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T H E  P L A C E B O  R E S P O N S E :  
A  S T U D Y  O F  T H E  P E R S O N A L I T Y  C O R R E L A T E S  O F  P L A C E B O  R E A C T O R S  
W e n d y  A n n e  F a i r f a x  T h o r n  
J u l y ,  1 9 6 2  
S u b m i t t e d  i n  p a r t i a l  f u l f i l l m e n t  o f  t h e  r e q u i r e m e n t s  f o r  
t h e  d e g r e e  o f  M a s t e r  o f  A r t s ,  A u s t r a l i a n  N a t i o n a l  U n i v e r s i t y .  
P R E F A C E  
I  w i s h  t o  a c k q o w l e d g e  t h e  h e l p  o f  m y  s u p e r v i s o r ,  
P r o f e s s o r  C . A ,  G i b b .  
I n  p a r t i c u l a r  I  a p p r e c i a t e  h i s  
w i l l i n g n e s s  t o  p e r m i t  w o r k  o n  a  t o p i c  . o n l y  m a r g i n a l l y  
r e l a t e d  t o  h i s  o w n  a r e a  o f  g r e a t e s t  i n t e r e s t .  A l s o ,  
4 t . . ; . l q 1 5 '  
m y  t h a n k s  a r e  d u e  t o  A s s o c i a t e  P r o f e s s o r  P .  P e n t o n y ,  w h o  
a s s u m e d  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  m y  w o r k  i n  P r o f e s s o r  G i b b ' s  
a b s e n c e ,  a n d  t o  D r .  N .  C o x  a n d  M r .  G a v i n  S e a g r i m  f o r  
t h e i r  m o r a l  a n d  p r a c t i c a l  s u p p o r t  i n  a t t a c k i n g  m a n y  
p r o b l e m s .  
M r s .  c .  C l a r k  a n d  M r s .  P .  M a y s o n  e a r n  m y  g r a t i t u d e  
f o r  t h e i r  w i l l i n g  a s s i s t a n c e  w i t h  t h e  m o r e  m u n d a n e  
m a t t e r s  a t t a c h e d  t o  t h e  w r i t i n g  o f  a  t h e s i s ,  a n d  m y  
p a r t i c u l a r  t h a n k s  t o  M r .  F . J .  E v a n s  a n d  M r .  c .  P o o l e  f o r  
t h e i r  h e l p  i n  t e c h n i c a l  a n d  s t a t i s t i c a l  m a t t e r s .  
T h i s  s t u d y  w o u l d  a l s o  h a v e  l a c k e d  a  g r e a t  d e a l  
w i t h o u t  t h e  i n f o r m a t i o n ,  a d v i c e  a n d  m a t e r i a l s  s u p p l i e d  b y  
P r o f e s s o r  H . J .  E y s e n c k ,  t h e  M a u d s l e y  H o s p i t a l ,  U n i v e r s i t y  
o f  L o n d o n ; .  D : r .  J e r o m e  D .  F r a n k ,  t h e  J o h n s  H o p k i n s  H o s p i t a l ,  
B a l t i m o r e ;  D r .  A r t h u r  S h a p i r o ;  M o n t e f i o r e  H o s p i t a l ,  N e w  
Y o r k ;  D r .  S t e w a r t  W o l f ,  U n i v e r s i t y  o f  O k l a h o m a  S c h o o l  o f  
M e d i c i n e  a n d  D r .  H e n r y  K .  B e e c h e r ,  H a r v a r d  M e d i c a l  S c h o o l ,  
B o s t o n .  
B u t  p o s s i b l y  m y  m o s t  s i n c e r e  t h a n k s  a r e  t o  b e  
o f f e r e d  t o  a  g r o u p  o f  f o r t y - f i v e  f e m a l e  u n d e r g r a d u a t e  
- - - - - x -
i 1  
s t u d e n t s  a t  t h e  A u s t r a l i a n  N a t i o n a l  U n i v e r s i t y ,  w h o  h a d  
t h e  t r u s t  a n d  t e m e r i t y  t o  p l a c e  t h e i r  f a i t h  i n  t h e  n a m e .  
o f  t h e  D e p a r t m e n t  o f  P s y c h o l o g y ,  t o  t h e  p o i n t  o f  b e i n g  
w i l l i n g  t o  s u b m i t  t h e m s e l v e s  a s  r e s e a r c h  m a t e r i a l  t o  
a i d  i n  t h e  s t u d y  o f  a n  " u n k n o w n  d r u g .
1 1  
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S Y N O P S I S ·  
A  d e f i n i t i o n  o f  p l a c e b o  a c c e p t e d  i n  t h i s  s t u d y  
w a s  t h a t  o f  " a n  i n a c t i v e  s u b s t a n c e  o r  p r e p a r a t i o n , .  
f o r m e r l y  g i v e n  t o  p l e a s e  o r  g r a t i f y  a  p a t i e n t ,  n o w  u s e d  
i n  c o n t r o l l e d  s t u d i e s  t o  d e t e r m i n e  t h e  e f f i c a c y  o f  
m e d i c i n a l  s u b s t a n c e s . "  
T h e  p l a c e b o  e f f e c t  w a s  a c c e p t e d  
a s  a n y  e f f e c t  a t t r i b u t a b l e  t o  a  p i l l ,  p o t i o n  o r  p r o c e d u r e ,  
b u t  n o t  t o  i t s  p h a r m a c o d y n a m i c  o r  s p e c i f i c  p r o p e r t i e s .  
T h e  p l a c e b o  w a s  d i s t i n g u i s h e d  f r o m  t h e  p l a c e b o  e f f e c t ,  
t h e  p l a c e b o  b e i n g  t h e  a g e n t  w h i c h  m i g h t  o r  m i g h t  n o t  
r e s u l t  i n  t h e  e f f e c t .  
M a n y  q u e s t i o n s  a b o u t  t h e  p l a c e b o  h a v e  b e c o m e  
p r e s s i n g .  
P . o w  d o e s  i t  w o r k ?  
O n  w h o m  d o e s  i t  w o r k ?  
W h e n  d o e $  i t  w o r k ?  W h i l e  t h e  u s e  o f  t h e  p l a c e b o  i s  n o t  
n e w ,  t h e  w i d e  v a r i a b i l i t y  o f  i t s  e f f e c t s  a n d  t h e  f a c t o r s  
i n f l u e n c i n g  t h i s  v a r i a b i l i t y ,  h a v e  r e m a i n e d  r e l a t i v e l y  
u n e x p l o r e d  a r e a s .  
M o s t  r e p o r t s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  h a v e  
c o n s i s t e d  m e r e l y  o f  t h e  c i t i n g  o f  s u c h  a n  e f f e c t ,  w i t h  
l i t t l e  o r  n o  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  b e i n g  o f f e r e d  t o  
a c c o u n t  f o r  t h e  · U n d e r l y i n g  p s y c h o l o g i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  
v a r i a b l e s  i n v o l v e d .  
T h e  o p p o r t u n i t i e s  o p e n e d  b y  t h e  p l a c e b o  a r e  u n i q u e ,  
f o r  i t  c a n n o t  p o s s i b l y  e n t e r  i n t o  a n y  p r o c e s s  b y  v i r t u e  
o f  i t s ·  c h e m i c a l  c o m p o s i t i o n .  
T h e  f o l l o w i n g  a r e  s o m e  
c .  
i v  
r e a s o n s  w h y  r e s e a r c h  i n  t h i s  a r e a  a p p e a r s  v i t a l l y  
n e c e s s a r y .  
( 1 )  P l a c e b o  r e a c t o r s  m a y  c h a n g e  t h e  s l o p e  o f  t h e  
d o s a g e  - t o  - r e s p o n s e  c u r v e ,  a n d  i n  c o n s e q u e n c e  
t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  e x p e r i m e n t .  
( 2 )  A n  e f f e c t i v e  d u r g  m a y  b e  w r o n g l y  d i s c a r d e d  b e c a u s e  
d a t a  h a s  b e e n  d i l u t e d  b y  i n c l u s i o n  w i t h i n  t h e  t e s t  
g r o u p ,  a  l a r g e  n u m b e r  o f  p l a c e b o  r e a c t o r s .  
( 3 )  T h e  o p t i m a l  d o s a g e  o f  a  s t a n d a r d  d r u g  m a y  b e  
u n d e r e s t i m a t e d  i f  t h e  p l a c e b o  r e a c t o r  g r o u p  w i t h i n  
t h e  p o p u l a t i o n  i s  l a r g e  a n d  r e a d i l y  r e l i e v e d .  
T h e  a i m s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  w e r e  t o  f i n d  i f  a n y  
c o n s i s t e n t  t y p e . o f  p l a c e b o  r e a c t i o n  w a s  e l i c i t e d  f r o m  a  
g r o u p  o f  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s ,  a n d  t o  a t t e m p t  t o  s t u d y  
t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p a r t i c u l a r  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s  
a n d  t h e  t e n d e n c y  t o  r e a c t  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o .  
A  q u e s t i o n n a i r e  w a s  d e v e l o p e d  t o  m e a s u r e  t h e s e  r e a c t i o n s .  
I t  w a s  g i v e n  t o  f o r t y - f i v e  f e m a l e  s u b j e c t s  f o r  f o u r  d a y s ,  
a n d  t h e n  f o r  a n o t h e r  f o u r  d a y s  w h i l e  t h e s e  s u b j e c t s  
r e c e i v e d  p l a c e b o ,  a d m i n i s t e r e d  a s .  a n  u n n a m e d  d r u g  o n  w h i c h  
a n  e x p e r i m e n t a l  s u r v e y  w a s  b e i n g  c a r r i e d  o u t .  I n  
· a d d i t i o n ,  a  c o n t r o l  g r o u p  o f  m a t c h e d  s u b j e c t s  f i l l e d  i n  
t h e  q u e s t i o n n a i r e  f o r  e i g h t  d a y s .  
T h e  M . P . I . ,  a n d  T . M . A . s .  
w e r e  u s e d  a s  d e f i n i t i o n s  o f  t h e  p e r s o n a l i t y  t r a i t s  o f  
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a n x i e t y ,  e x t r a v e r s i o n  a n d  n e u r o t i c i s m .  A  p l a c e b o  
r e a c t i o n  s c o r e  w a s  d e v e l o p e d .  
T h i s  w a s  t h e  t o t a l  
f r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  c h a n g e  s h o w n  b y  a n y  o n e  s u b j e c t ,  
w h e n  h e r  p r e - p l a c e b o  r e s p o n s e s  w e r e  c o m p a r e d  t o  h e r  
r e s p o n s e s  w h i l e  r e c e i v i n g  p l a c e b o .  
I t  w a s  f o u n d  t h a t  a  p l a c e b o  e f f e c t  h a d  o c c u r r e d  
i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  s u b j e c t s .  
N o t  o n l y  w a s  
t h e r e  a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  e x p e r i m e n t a l  
a n d  c o n t r o l  g r o u p s  a s  f a r  a s  t h e  t o t a l  n d m b e r  o f  c h a n g e s  
i n  r e s p o n s e  w a s  c o n c e r n e d ,  b u t  t h e  t w o  g r o u p s  d i s p l a y e d  
d i f f e r e n t  p a t t e r n s  o f  t o t a l  f r e q u e n c y  i n  r e s p o n s e .  
A f t e r  t h e - i n t r o d u c t i o n  o f  p l a c e b o  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  
s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  ( a t t r i b u t e d  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  m a j o r i t y  o f  
s u b j e c t s  w h o  p r e f e r r e d  a n  o p i n i o n  a s  t o  t h e  t y p e  o f  d r u g  
a d m i n i s t e r e d  t h o u g h t  i t  a  d e p r e s s i v e . )  
H o w e v e r  t h e  
c o n t r o l  g r o u p  e x h i b i t e d  a  s p o n t a n e o u s  r e c o v e r y  i n  r e s p o n s e .  
A  c o r r e L a t i o n  o f  • 3 5  w a s  f o u n d  b e t w e e n  a n x i e t y ,  
a s  m e a s u r e d  b y  t h e  T . M . A . s . ,  a n d  t h e  t e n d e n c y  t o  r e a c t  
t o  p l a c e b o .  
A  c o r r e l a t i o n  o f  - . 3 0  w a s  f o u n d  b e t w e e n  
e x t r a v e r s i o n  a n d  t h e  t e n d e n c y  t o  r e a c t  t o  p l a c e b o .  I t  
w a s  c o n c l u d e d  t h a t  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  i n  t h i s  s t u d y  
w o u l d  s e e m  t o  b e  a n  o v e r t  i n d i c a t i o n  o f  m a n i f e s t  a n x i e t y  
a s  d e f i n e d  b y  T a y l o r  •  
I n  a d d i t i o n ,  E y s e n c k ' s  d e s c r i p t i o n  
o f  t h e  i n t r o v e r t e d  n e u r o t i c ,  o r  d y s t h y m i c ,  a s  s h o w i n g  
'  
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s y m p t o m s  o f  a n x i e t y ,  w o u l d  a p p e a r  t o  c l a r i f y  t h i s  
r e s u l t .  
I n  a d d i t i o n  i t  w a s  f o u n d  t h a t  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  
r e p o r t e d  s i g n i f i c a n t l y  m o r e  s y m p t o m s  t h a n  l o w  a n x i o u s  
s u b j e c t s ,  b e f o r e  p l a c e b o ,  a s  w e l l  a s  a f t e r  r e c e i v i n g  
p l a c e b o ,  a n d  t h a t  t h e s e  s u b j e c t s  a l s o  r e p o r t e d  s i g n i f i c a n t l y  
m o r e  " t o x i c "  s y m p t o m s  i n  t h e  t w o  s i t u a t i o n s .  
I n  s o  f a r  a s  g e n e r a l i s a t i o n s  c a n  b e  m a d e  f r o m  t h e  
p r e s e n t  s t u d y ,  i t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  
w o u l d  t e n d  t o  re~ct t o  p l a c e b o  a n d  t h a t  t h e s e  s u b j e c t s  
w o u l d  a l s o  b e _  d y s t h y m i c s ,  a s  t h e  c o r r e l a t i o n  r e p o r t e d  
b y  E y s e n c k  ( 1 9 5 9 )  b e t w e e n  t h e  T . M . A . s .  a n d  e x t r a v e r s i o n  
w a s  - - 3 5 ·  
I t  w a s  r e c o m m e n d e d  f o r  m o r e  v a l i d  r e s e a r c h  p r o c e d u r e s ,  
w h e r e  t h e  e f f i c a c y  o f  a  p h a r m a c o l o g i c a l  o r  p h y s i o l o g i c a l  
p r o c e s s  w a s  b e i n g  i n v e s t i g a t e d ,  t h a t  a l l  s u b j e c t s  u s e d  
i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  b e  m a t c h e d  o n  t h e  
p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e  o f  a n x i e t y ,  a n d  p o s s i b l y  i n t r o v e r s i o n ,  
a n d  t h a t  a  c o n t r o l  m e a s u r e  o f  p r e - t e s t  s y m p t o m s  b e  t a k e n  
i f  t o t a l  s y m p t o m  f r e q u e n c y  i s  t o  b e  u s e d  a s  a  m e a s u r e .  
\  
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T A B L E  O F  C O N T E N T S  
P a g e  
S E C T I O N  I  
I n t r o d u c t i o n  1  
T h e  P l a c e b o  R e a c t o r  3 1  
T h e o r i e s  A d v a n c e d  t o  E x p l a i n  P l a c e b o  
R e a c t i o n  7 0  
T h e  N e c e s s i t y  f o r  R e s e a r c h  8 6  
T h e  A i m s  a n d  R a t i o n a l e  o f  t h e  P r e s e n t  
S t u d y  9 4  
T h e  E x p e r i m e n t a l  D e s i g n  1 0 3  
S E C T I O N  I I  
T h e  S e l e c t i o n  o f  S u b j e c t s  1 3 4  
T h e  C o n s t r u c t i o n  o f  t h e  Q u e s t i o n n a i r e  1 3 9  
T h e  M e a s u r e m e n t  o f  R e s p o n s e  F r e q u e n c y  1 4 2  
T h e  P l a c e b o  1 6 3  
T h e  P o s t - E x p e r i m e n t a l  E n q u i r y  1 6 6  
T h e  S u g g e s t i b i l i t y  T e s t s  1 6 9  
T h e  P r o b l e m s  o f  M o t i v a t i o n  1 7 3  
D e s c r i p t i o n  o f  E x p e r i m e n t a l  P r o c e d u r e  1 7 6  
S E C T I O N  I I I  
T h e  R e l i a b i l i t y  o f  t h e  Q u e s t i o n n a i r e  1 8 3  
T h e  R e s u l t s  1 8 5  
D i s c u s s i o n  o f  t h e  R e s u l t s  2 1 7  
C o n c l u s i o n s  2 3 3  
B i b l i o g r a p h y  .  2 3 9  
•  
A p p e n d i x  A  
A p p e n d i x  B  
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S E C T I O N  I  
I  
I I  
I N T R O D U C T I O N  
T h e  H i s t o r y  o f  t h e  W o r d  " P l a c e b o "  
T h e  P l a c e b o  E f f e c t  B e f o r e  · 1 9 0 0  
T h e  P l a c e b o  E f f e c t  f r o m  1 9 0 0  t o  1 9 4 5  
T h e  C l i n i c a l  A p p l i c a t i o n  o f  P l a c e b o s  ·  
T h e  U s e  o f  P l a c e b o s  i n  E x p e r i m e n t a l  
a n d  C l i n i c a l  P h a r m a c o l o g y  
T H E  P L A C E B O  R E A C T O R  
T h e  I n i t i a l  S t u d y  o f  J e l l i n e k  ( 1 9 4 6 )  
T h e  W o r k  o f  L a s a g n a  e t  a l . ,  ( 1 9 5 4 )  
A b r a m s o n  e t  a l . ,  1 9 5 5  
S t u d i e s  b y  W o l f  e t  a l . ,  1 9 5 7  
T h e  W o r k  o~ G l i e d m a n  e t  a l . ,  1 9 5 8  
S t u d i e s  C o n d u c t e d  o n  R e a c t o r s  t o  A c t i v e  
D r u g s  
P a g e  
1  
1  
3  
6  
1 6  
2 1  
3 1  
3 1  
3 4  
4 3  
5 l f  
6 3  
6 7  
I I I  T H E O R I E S  A D V A N C E D  T O  E X P L A I N  P . L A C E B O  REACT~ON 7 0  
T h e o r i e s  U s i n g  t h e  C o n c e p t  o f  S u g g e s t i b i l i t y  7 1  
T h e o r i e s  U s i n g  t h e  C o n c e p t s  o~ B e l i e f  a n d  
E x p e c t a n c y  7 7  
, T h e  T h e o r e t i c a l  C o n t r i b u t i o n  o f  B e e c h e r  ( 1 9 5 6 ) ·  7 9  
T h e o r i e s  U s i n g  a  C o n d i t i o n i n g  M o d e l  8 0  
P a g e  
I V  T H E  N E C E S S I T Y  F O R  R E S E A R C H  8 6  
V  T H E  A I M S  A N D  R A T I O N A L E  O F  T H E  P R E S E N T  
S T U D Y  9 4  
V I  T H E  E X P E R I M E N T A L  D E S I G N  1 0 3  
T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  E x p e r i m e n t a l  
S u b j e c t s  1 0 3  
T h e  S e l e c t i o n  a n d  U s e  o f  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S i t u a t i o n  1 0 6  
T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  a  Q u e s t i o n n a i r e  
t o  M e a s u r e  P l a c e b o  R e a c t i o n  1 1 1  
T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  M e t h o d s  o f  
C o n t r o l  1 1 4  
T h e  S e l e c t i o n  a n d  U s e  o f  t h e  T e s t s  
o f  S u g g e s t i b i l i t y  1 1 6  
T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  T i m e  I n t e r v a l s  
i n  w h i c h  t o  s t u d y  P l a c e b o  R e a c t i o n  1 2 3  
T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  t h e  
P e r s o n a l i t y  T e s t s  1 2 6  
T h e  M e a s u r e m e n t  o f  A n x i e t y  1 2 7  
T h e  M e a s u r e m e n t  o f  E x t r a v e r s i o n  1 3 2  
T h e  M e a s u r e m e n t  o f  N e u r o t i c i s m  1 3 2  
'  
H I S T O R I C A L  B A C K G R O U N D  
T h e  p l a c e b o  h a s  f o r  c e n t u r i e s  b e e n  u s e d  b y  
p h y s i c i a n s  a s  m e d i c a t i o n  o n  p r a g m a t i c  g r o u n d s  - t h a t  
' i t  h e l p e d  p a t i e n t s . •  P e r h a p s  t h i s  i s  w h a t  m o t i v a t e d  
S i r  W i l l i a m  O s l e r  t o  r e m a r k  i n  1 9 0 5  t h a t  " t h e  d e s i r e  
t o  t a k e  a  m e d i c i n e  i s  o n e  f e a t u r e  w h i c h  d i s t i n g u i s h e s  
m a n ,  t h e  a n i m a l ,  f r o m  h i s  f e l l o w  c r e a t u r e s . "  A l t h o u g h  
t h e  p h a r m a c o l o g i c  e f f e c t  o f  a <  d r u g  m a y  h a v e  b e e n  
d e l e t e r i o u s  o r  o f  l i t t l e  c o n s e q u e n c e  t o  t h e  o r g a n i s m ,  
i t s  e f f e c t  c o u l d  h a v e  b e e n  b e n e f i c i a l .  I n d e e d ,  t h i s  i s  
t h e  h i s t o r y  o f  m e d i c a l  t r e a t m e n t  f o r  t h e  m o s t  p a r t  u n t i l  
r e l a t i v e l y  r e c e n t l y ,  s i n c e  a  g r e a t  m a n y  m e d i c a t i o n s  o f  
t h e  p a s t  a r e  n o w  k n o w n  t o  h a v e  b e e n  p l a c e b o s .  
T h e  H i s t o r y  o f  t h e  w o r d  " p l a c e b o . "  
P e p p e r  ( 1 9 4 5 )  t r a c e s  t h e  h i s t o r y  o f  t h e  w o r d ,  
I  
w h i c h  i s  a l s o  l i s t e d  i n  W e b s t e r ' s ,  1 9 4 0 ,  a n d  t h e  O x f o r d ,  
1 9 3 3 ,  D i c t i o n a r i e s .  A s  t h e  f i r s t  p e r s o n  s i n g u l a r  o f  
t h e  f u t u r e  i n d i c a t i v e  o f  t h e  L a t i n  v e r b  " t o  p l e a s e , "  
t h e  w o r d  " p l a c e b o "  l i t e r a l l y  m e a n s  " I  s h a l l  p l e a s e .
1 1  
S i r  W a l t e r  S c o t t  u s e d  i t  i n  t h e  s e n s e  o f  a  
s o o t h i n g  s e n t i m e n t .  
I t  w a s  d e f i n e d  a s  " a  c o m m o n p l a c e  
\  
. 2  
m e t h o d  o f  m e d i c i n e ' . '  i n  t h e  1 8 7 8  e d i t i o n  o f  Q u i n c e y ' s  
L e x i c o n ,  a n d  i n  t h e  P h i l a d e l p h i a  M e d i c a l  D i c t i o n a r y  
p u b l i s h e d  i n  1 8 0 8 .  
P e p p e r  p o i n t s  o u t  t h a t  t h i s  
d e f i n i t i o n  m a y  i n d i c a t e  t h e  e a r l i e s t  s t a g e  . o f  d o u b t  
c o n c e r n i n g  t h e  e f f i c a c y  o f  p r e s c r i p t i o n s  o f  t h o s e  d a y s ,  
a n d  a n  a p p r o a c h  t o  t h e  f r a n k  a d m i s s i o n  o f  a  q u a r t e r  o f  
a  c e n t u r y  l a t e r  w h i c h  a p p e a r e d  i n  t h e  1 8 1 1  e d i t i o n  o f  
H o o p e r ' s  M e d i c a l  D i c t i o n a r y  w i t h  t h e  d e f i n i t i o n  o f  t h e  
p l a c e b o  a s  " a n  e p i t h e t  g i v e n ' t o  a n y  m e d i c i n e  a d o p t e d  
m o r e  t o  p l e a s e  t h a n  b e n e f i t  t h e  p a t i e n t . n  
A  m o r e  m o d e r n  d e f i n i t i o n ,  i m p l y i n g  a n  i n t e r e s t i n g  
m e t h o d o l o g i c a l  d e v e l o p m e n t ,  i s  t h a t  o f  t h e  A m e r i c a n  
.  
I l l u s t r a t e d  ] ' l e d i c a l  D i c t i o n a q  ( D o r l a n d ,  1 9 5 1 )  i s  " A n  
i n a c t i v e  s u b s t a n c e  o r  p r e p a r a t i o n ,  f o r m e r l y  g i v e n  t o  
p l e a s e  o r  g r a t i f y  a  p a t i e n t ,  n o w  a l s o  u s e d  i n  c o n t r o l l e d  
s t u d i e s  t o  d e t e r m i n e  t h e  e f f i c a c y  o f  m e d i c i n a l  s u b s t a n c e s . "  
T h u s  t h e  p l a c e b o  a p p e a r s  w i t h  a  r e s p e c t a b l e  
c o n n o t a t i o n  i n  m e d i c a l  t e r m i n o l o g y  f i v e  h u n d r e d  y e a r s  
a f t e r  i t  w a s  f i r s t  u s e d  i n  o t h e r  w a y s .  
D e s p i t e  t h e  
f r e q u e n t  b u t  p e r h a p s  u n w i t t i n g  p r e s c r i p t i o n  o f  p l a c e b o s  
d u r i n g  t h e  n i n e t e e n t h  a n d  t w e n t i e t h  c e n t u r i e s ,  t h e  w o r d  
3  
p l a c e b o  d i d  n o t  a p p e a r  i n  t h e  i n d e x  o f  W o o d ' s  
T h e r a p e u t i c s  w h o s e  f o u r t e e n  e d i t i o n s  c o v e r e d  t h e  
p e r i o d  f r o m  1 8 7 5  t o  1 9 0 8 .  
K u r l a n d  s t a t e s  ( 1 9 6 0 ,  
p . l l 5 )  " t h e  r e s i s t a n c e  t o  a n d  s i l e n c e  a b o u t  t h i s  
i m p o r t a n t  t h e r a p e u t i c  a g e n t  c o n t i n u e s  i n t o  t h e  m o r e  
r e c e n t  h i s t o r y  o f  t h e  p l a c e b o  •
1 1  
·  
T H E  P L A C E B O  E F F E C T  B E F O R E  1 9 0 0 .  
T h e r e  a r e  m a n y  i n d i c . a t i o n s  t h a t  p h y s i c i a n s  a n d  
o t h e r s ,  e v e n  f r o m  e a r l i e s t  t i m e s ,  w e r e  c o g n i z a n t  o f  
" p l a c e b o - l i k e "  p h e n o m e n a ,  a l t h o u g h  t h i s  w a s  n o t  r e f e r r e d  
t o  a s  t h e  p l a c e b o  e f f e c t ,  n o r  w a s  i t  e x h a u s t i v e l y  
s t u d i e d  o r  e x t e n s i v e l y  w r i t t e n  a b o u t .  
P l a c e b o s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  a l l e v i a t e  h u m a n  s u f f e r i n g  
s i n c e  t h e  b e g i n n i n g s  o f  m e d i c i n e ,  b u t  n o t  u s u a l l y  
k n o w i n g l y .  E a c h  m e d i c a l  e r a  h a s  b r o u g h t  f o r w a r d  c h e m i c a l  
a g e n t s ,  e f f i c a c i o u s  a t  t h e  t i m e ,  b u t  l a t e r  f o u n d  t o  l a c k  
t h e  p e r t i n e n t  p h a r m a c o d y n a m i c  p r o p e r t y .  C o u n t l e s s  h e r b s  
a n d  p o t i o n s  f i l l  t h e  p a g e s  o f  t e x t - b o o k s  a s  p r e v a i l i n g  
f a s h i o n s  h a v e  c h a n g e d  w i t h  e a c h  g e n e r a t i o n ,  t h e i r  p l a c e b o  
a c t i o n  d e r i v i n g  i n  p a r t  f r o m  t h e  f a i t h  a n d  e n t h u s i a s m  o f  
e a r n e s t  phys~cians. M a n y  s u c h  a g e n t s  h a v e  d i e d  o u t  
w i t h o u t  d i f f i c u l t y .  W h e n ,  f r o m  t i m e  t o  t i m e ,  v a r i o u s  
4  
o n e s  o f  t h e m  h a v e  b e e n  e x p o s e d  a s  c h e m i c a l l y  u s e l e s s ,  n e w  
e q u a l l y  i n t r i n s i c a l l y  i n e r t  n o s t r u m s  h a v e  t a k e n  t h e i r  
p l a c e s ,  e a c h  e n j o y i n g  i t s  d a y  o f  c l i n i c a l  e f f e c t i v e n e s s .  
M o d e l l  ( 1 9 5 5 )  w r i t e s  t h a t  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  
1 1  
• • • •  i s  t h e  
o n l y  s i n g l e  a c t i o n  w h i c h  a l l  d r u g s  h a v e  i n  c o m m o n  a n d  i n  
s o m e  i n s t a n c e s  i t  i s  t h e  o n l y  u s e f u l  a c t i o n  w h i c h  t h e  
m e d i c a t i o n  c a n  e x e r t .
1 1  
T h e  h i s t o r y  o f  m e d i c a l  t r e a t m e n t  i s  a t  t i m e s  
. i n c r e d i b l e .  
E v e n  i n  a l l  t h e  p a g e s  o f  t h e  w o r k  o f  H i p p o c r a t e s ,  
n o  t r e a t m e n t s  o f  s p e c i f i c  v a l u e  . m a y  b e  f o u n d .  
F o u r  o f  
t h e  m o s t  f a m o u s  m e d i c a t i o n s  t h a t  w e r e  u s e d  b y  p h y s i c i a n s  
u p  t o  t h e  s i x t e e n t h ,  a n d  a t  t i m e s  d u r i n g  t h e  e i g h t e e n t h  
c e n t u r i e s  w e r e :  t h e  f a b l e d  u n i c o r n ' s  h o r n  t o  d e t e c t  a n d  
p r o t e c t  a g a i n s t  p o i s o n s  i n  w i n e s ,  b e z o a r  s t o n e s  a s  
a n t i d o t e s  f o r  p o i s o n s  o f  a l l  t y p e s ,  t h e r i a c  a s  a  u n i v e r s a l  
a n t i d o t e ,  a n d  p o w d e r e d  E g y p t i a n  m u m m y  t o  h e a l  w o u n d s  a n d  
a s  a n  a l m o s t  u n i v e r s a l  r e m e d y .  
A c u t e  o b s e r v e r s  o f  t h e i r  t i m e ,  s u c h  a s  M o n t a i g n e  i n  
t h e  s i x t e e n t h  c e n t u r y ,  o b s e r v e d  t h a t  d o c t o r s  i n  g e n e r a l ,  
w e r e  a  d a n g e r  t o  t h e i r  p a t i e n t s .  E a r l i e r ,  i n  t h e  t w e l f t h  
c e n t u r y ,  M a i m o n i d e s  i m p l i e d  t h i s  i n  h i s  s t a t e m e n t ,  " I  c a l l  
h i m  a  p e r f e c t  p h y s i c i a n  w h o  j u d g e s  i t  b e t t e r  t o  a b s t a i n  
f r o m  t r e a t m e n t  r a t h e r  t h a n  p r e s c r i b e  o n e  w h i c h  m i g h t  
p e r t u r b  t h e  c o u ' r s e  o f  t h e  m a l a d y  • "  ( q u o t e d  S h a p i r o ,  1 9 6 0  
5  
p . l 1 2 ) .  
M o l i e r e ' s  s a t i r e s  i n  t h e  s e v e n t e e n t h  c e n t u r y  
o n  t h e  m e d i c i n e  o f  h i s  t i m e  a r e  w e l l  k n o w n .  A s  l a t e  a s  
t h e  s e v e n t e e n t h  c e n t u r y ,  a  c o n t e m p o r a r y  o f  M o l i e r e ,  
R o b e r t  B o y l e ,  t h e  f a t h e r  o f  m o d e r n  c h e m i s t r y ,  a f t e r  e x p u n g i n g  
m a n y  q u e s t i o n a b l e  r e m e d i e s  f r o m  t h e  r e v i s e d  p h a r m a c o p o e i a ,  
i n c l u d e d  t h e  s o l e  o f  a n  o l d  s h o e  " w o r n  b y  s o m e  m a n  t h a t  
w a l k e d  m u c h "  w h i c h  w a s  t o  b e  g r o u n d  i n t o  a  p o w d e r  a n d  
t a k e n  f o r  s t o m a c h  a c h e .  O l i v e r  W e n d e l l  H o l m e s  s a i d  a s  
r e c e n t l y  a s  1 8 6 0 ,  t h a t  n e a r l y  a l l  t h e  d r u g s  t h e n  i n  u s e  
s h o u l d  b e  t h r o w n  " •  • • •  i n t o  t h e  s e a  w h e r e  i t  w o u l d .  b e  
b e t t e r  f o r  m a n k i n d  a n d  a l l  t h e  w o r s e  f o r  t h e  f i s h e s . "  
( q u o t e d  S h a p i r o ,  1 9 6 0
1  
P . l l 2 . )  D e s p i t e  t h i s ,  s i c k  p a t i e n t s  
c o n t i n u e d  t o  s u b m i t  t o  p u r g i n g ,  c u t t i n g ,  c u p p i n g ,  
b l i s t e r i n g ,  b l e e d i n g ,  f r e e z i n g ,  h e a t i n g ,  s w e a t i n g  a n d  s h o c k i n g .  
T o - d a y  w e  k n o w  t h a t  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e s e  
p r o c e d u r e s  a n d  m e d i c a t i o n s  w a s  d u e  t o  t h e  p l a c e b o  e f f e c t ,  
a l t h o u g h  l i t t l e  i s  k n o w n  a b o u t  h o w  t h e  p l a c e b o  i s  e f f e c t i v e .  
A m o n g  t h e  p o w e r f u l  c i r c u m s t a n c e s  w h i c h  a i d  t h e  p l a c e b o  
i n  a l l e v i a t i n g  s y m p t o m s  a n d  c u r i n g  d i s e a s e  i s  t h e  i n h e r e n t ,  
r e c u p e r a t i v e  p o w e r  o f  t h e  h u m a n  o r g a n i s m ,  t h e  t e n d e n c y  f o r  
d i s e a s e s  t o  b e  s e l f - l i m i t e d .  A s  l o n g  a g o  a s  1 8 0 0
1  
G a l l  
w a s  a s k i n g  h i m s e l f ,  " W h a t  i s  n a t u r e ' s  s h a r e  a n d  w h a t  i s  
m e d i c i n e ' s  i n  t h e  h e a l i n g  o f  d i s e a s e . "  B e f o r e  h i s  t i m e ,  
t h e  d i c t a t e s  o f  a u t h o r i t y  h a d  d e t e r m i n e d  p r e t t y  w e l l  w h a t  
t r e a t m e n t s  w o u l d  b e  u s e d  a n d  t h e  w e i g h t  o f  a u t h o r i t y  w a s  
6  
c o n s i d e r e d  a d e q u a t e  a s  e v i d e n c e  f o r  t h e  e f f i c a c y  o f  
a  p a r t i c u l a r  a g e n t  o r  p r o c e d u r e .  
S i x t y - t h r e e  y e a r s  
a f t e r  G a l l ,  b l e e d i n g  w a s  s t i l l  t h e  m o s t  p o p u l a r  t r e a t m e n t  
f o r  p n e u m o n i a  w h e n  B i c l a r d ,  i n  o n e  o f  t h e  f i r s t  w e l l -
c o n t r o l l e d  t h e r a p e u t i c  e x p e r i m e n t s ,  p r o v e d  t h a t  b l e e d i n g  
h a d  n o  s p e c i f i c  v a l u e .  N e v e r t h e l e s s ,  f o r t y  y e a r s  l a t e r ,  
a n d  d e s p i t e  h i s  a d v i c e  i n  1 9 0 3  t o  t h e  y o u n g  p r a c t i t i o n e r  .  
t o  " b e a r  i n  m i n d  t h a t  p a t i e n t s  a r e  m o r e  o f t e n  d a m a g e d  
t h a n  h e l p e d  b y  t h e  p r o m i s c u o u s  d r u g g i n g  w h i c h  i s  s t i l l  
o n l y  t o o  p r e v a l e n t "  h e  r e c o m m e n d e d  f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  
p n e u m o n i a  " V e r a t r u m  v i r i d e ,  P a q u e l i n  c a u t e r y ,  h o t  p o u l t i c e s ,  
c o l d  b a t h s ,  D o v e r ' s  p o w d e r ,  s t r y c h n i n e  - ·  a n d  b l e e d i n g . "  
T H E  P L A C E B O  E F F E C T  F R O M  1 9 0 0  T O  1 9 4 5 .  
V e r y  f e w  a r t i c l e s  w e r e  w r i t t e n  o n  t h e  t o p i c  d u r i n g  
t h i s  p e r i o d ,  a n d  t h e  w o r d  w a s  n o t  u s e d  i n  i t s  p r e s e n t  
m e a n i n g  u n t i l  t h e  1 9 3 0 ' s .  C a b o t  i n  1 9 0 6  d i s c u s s e d  t h e  
I  
e t h i c s  o f  t h e  " N o s t r u m  E v i l "  r e f e r r i n g  t o  t h e  p l a c e b o  a s  
q u a c k e r y .  I n  t h e  s a m e  y e a r  F o n t u s  ( 1 9 0 6 )  i n  h i s  t e x t  o n  
p h a r m a c y  a n d  p r e s c r i p t i o n  w r i t i n g  
1  
b r i e f l y  m e n t i o n e d  t h e  
p o s i t i v e  i n d i c a t i o n s  f o r  t h e  u s e  o f  p l a c e b o s .  
I t  w a s  n o t  u n t i l  1 9 0 8  t h a t  R i v e r s  p r o d u c e d  " T h e  
I n f l u e n c e  o f  A l c o h o l  a n d  o t h e r  D r u g s  o n  F a t i g u e , "  a n d  i n  
t h i s  h e  u s e d  i n e r t  m a t e r i a l ,  n o t  r e f e r r e d  t o  a s  a  p l a c e b o ,  
a s  a  c o n t r o l .  
T h e  l a t t e r w a s  d e s i g n e d  t o  t a s t e  a n d  a p p e a r  
7  
i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h e  e x p e r i m e n t a l  d r u g .  A s  t h e  
s u b j e c t s  a n d  e x p e r i m e n t e r  h a d  n o  k n o w l e d g e  o f  w h i c h  
s u b s t a n c e s  t h e  s u b j e c t s  w e r e  r e c e i v i n g ,  i t  w a s  o n e  o f  
t h e  e a r l i e s t  a n t i c i p a t i o n s  o f  t h e  d o u b l e  b l i n d  p r o c e d u r e .  
I t  r e p r e s e n t e d  a  v e r y  e a r l y  u n d e r s t a n d i n g  o f  s o m e  o f  t h e  
p o w e r f u l  e f f e c t s  o f  t h e  p l a c e b o  i n  e x p e r i m e n t a t i o n .  
A y m a n  ( 1 9 3 0 )  d i s c u s s e d  t h e  c o n c e p t  o f  t h e  p l a c e b o  
w i t h o u t  m e n t i o n i n g  t h e  w o r d  a s  s u c h ,  i n  a  p a p e r  i n  w h i c h  
h e  e v a l u a t e d  t h e  t h e r a p e u t i c  r e s u l t s  i n  t h i r t y - f i v e  p a p e r s  
o n  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .  H e  f o u n d  t h a t  i n  e v e r y  p a p e r  
c o m p l e t e  o r  p a r t i a l  s y m p t o m a t i c  r e l i e f  w a s  d e s c r i b e d .  U p  
t o  8 5  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  r e p o r t e d  - w i t h  
m i s t l e t o e ,  d i a t h e r m y ,  w a t e r m e l o n  e x t r a c t  a n d  N a u h e i m  b a t h s  
a s  s o m e  o f  t h e  t h e r a p e u t i c  a g e n t s  :  
A y m a n  h i m s e l f  
t r e a t e d  f o r t y  p a t i e n t s  w i t h  d r o p s  o f  d i l u t e d  H  C l  t . i . d .  
a n d  8 2  p e r c e n t  s h o w e d  d e f i n i t e  i m p r o v e m e n t .  H e  c o n c l u d e d  
t h a t  t h e  c o m m o n  e l e m e n t  w a s  t h e  e n t h u s i a s t i c  g i v i n g  o r  
d o i n g  o f  s o m e t h i n g  t o  t h e  p a t i e n t .  
B u t  i t  w a s  n o t . u n t i l  1 9 3 8  t h a t  H o u s t o n ,  i n  a n  a r t i c l e  
e n t i t l e d  " T h e  D o c t o r  h i m s e l f  a s  a  T h e r a p e u t i c  A g e n t , "  
a c t u a l l y  u s e d  t h e  w o r d  p l a c e b o  e x t e n s i v e l y  a n d  d i s c u s s e d  
s o m e  o f  t h e  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  p l a c e b o  e f f e c t .  
H o w e v e r ,  d u r i n g  t h i s  p e r i o d ,  n o t  o n l y  w a s  t h e  l i t e r a t u r e  
o n  t h e  p l a c e b o  s u r p r i s i n g l y  m e a g r e ,  a n y  p r i n c i p l e s  t h a t  
w e r e  e l u c i d a t e d  w e r e  n o t  a b s o r b e d  i n t o  t h e  m a i n s t r e a m  o f  
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m e d i c a l  r e s e a r c h  a n d  p r a c t i c e .  
I t  w a s  n o t  u n t i l  1 9 4 5  t h a t  i n t e r e s t  w a s  a w a k e n e d  i n  
t h e  t o p i c ,  a n d  i n  1 9 4 6  w e  f i n d  D u B o i s  s t a t i n g  t h a t  
1 1  
• • • •  t h e  s t u d y  o f  t h e  p l a c e b o  i s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  s t e p  
t o  b e  t a k e n  i n  s c i e n t i f i c  t h e r a p y . • •  
H e  c o n t i n u e d ,  
. . . . . .  a l t h o u g h  p l a c e b o s  a r e , s c a r c e l y  m e n t i o n e d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e ,  t h e y  a r e  a d m i n i s t e r e d  m o r e  t h a n  a n y  o t h e r  
g r o u p  o f  d r u g s  • • • •  t h a t  a l t h o u g h  f e w  d o c t o r s  a d m i t  t h a t  
t h e y  g i v e  p l a c e b o s ,  t h e r e  i s  a  p l a c e b o  i n g r e d i e n t  i n  
p r a c t i c a l l y  e v e r y  p r e s c r i p t i o n  • • • •  t h a t  t h e  p l a c e b o  i s  a  
p o t e n t  a g e n t  a n d  i t s  a c t i o n s  c a n  r e s e m b l e  a l m o s t  a n y  d r u g .
1 1  
( q u o t e d  S h a p i r o ,  1 9 6 0 ,  p . l 2 1 . )  
B e c a u s e  o f  t h e  a d d e d  a m o u n t  o f  i n t e r e s t  f r o m  1 9 4 5 ,  
i t  w i l l  b e  n e c e s s a r y  a t  t h i s  p o i n t  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  
p r o b l e m  i n  g r e a t e r  d e t a i l .  
T h e  t u r n i n g  p o i n t  c a m e  w i t h  t h e  a d v e n t  o f  t h e  1 9 4 5  
C o r n e l l  C o n f e r e n c e s  o n  T h e r a p y ,  a t  w h i c h  t h e  u s e  o f  
p l a c e b o s  i n  t h e r a p y  w a s  d i s c u s s e d .  F r o m  t h i s  p o i n t  t h e  
r e s u l t s  a c h i e v e d  b y  s t u d i e s  o f  p l a c e b o  a c q u i r e d  a  l i m i t e d  
a u r a  o f  r e s p e c t a b i l i t y .  I n  a d d i t i o n ,  a  n e c e s s a r y  a t t i t u d e  
o f  s o p h i s t i c a t i o n  i n  a p p r o a c h  b e g a n  t o  d e v e l o p .  T h e  
" p l a c e b o  r e a c t i o n "  p e r  s e ,  w a s  r e c o g n i s e d  a n d  d e m a r c a t e d ,  
a n d  a n  a c c e p t e d  d e f i n i t i o n  a r o s e ,  t h a t  t h e  p l a c e b o  r e a c t i o n  
" i s  t h e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p s y c h o l o g i c a l  r e a c t i o n  t o  t h e  
~ 
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a d m i n i s t r a t i o n  a n d  a c c e p t a n c e  o f  t h e  p l a c e b o .
1 1  
a n d  D l i n ,  1 9 5 6 ,  p . 5 1 0 ) ,  
( F i s c h e r  
.  
A t  t h e  C o r n e l l  C o n f e r e n c e ,  D u B o i s  s u g g e s t e d ' t h a t  
p l a c e b o  b e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s .  T h e  f i r s t  w a s  
t h e  p u r e  p l a c e b o ,  s u c h  a s  t h e  b r e a d  p i l l  o r  l a c t o s e  
t a b l e t ,  w h i c h  h a s  n o  p o s s i b l e  i n t r i n s i c  a c t i o n .  T h e  
s e c o n d  w a s  t h e  i m p u r e  p l a c e b o  i . e . ,  a d u l t e r a t e d  w i t h  a n  
a c t i v e  i n g r e d i e n t  w h i c h  m i g h t  h a v e  s o m e  p h a r m a c o l o g i c  
a c t i o n ,  s u c h  a s  t i n c t u r e  o f  g e n t i a n  o r  a  v e r y  s m a l l  d o s e  
o f  n u x  v o m i c a ,  b u t  w h i c h  h a s  n o  r e l e v a n t  e f f e c t  u p o n  a  
p a t i e n t .  
T h e  t h i r d  i s  " t h e  u n i v e r s a l  
w h i c h  a c c o m p a n i e s  e v e r y  p r e s c r i p t i o n . "  
p l e a s i n g .  e l e m e n t  
( D u B o i s ,  1 9 4 6 ,  
p . l 7 1 9 . )  
T h e  C o n f e r e n c e  s u p p l i e d  m u c h  a d d i t i o n a l  m a t e r i a l ,  
a l m o s t  i n  ' t h e  n a t u r e  o f  r e v e l a t i o n s .  
F o r  e x a m p l e ,  t h e  
s t a t e m e n t  b y  G r a c e  c o u l d  p e r h a p s  b e  c l a s s i f i e d  a s  a  
s c i e n t i f i c  c o n f e s s i o n .  
1 1
I t  i s  w e l l  k n o w n  t h a t  t h e  r e s p o n s e  t o  a  
p a r t i c u l a r  p h a r m a c o l o g i c  a g e n t  i n  a  g r o u p  
o f  p a t i e n t s  i s  n o t  i n v a r i a b l y  t h e  s a m e  o r  
e v e n  p r e d i c t a b l e .  W h e n  w e  l e a r n  t h a t  a  
c e r t a i n  a g e n t  p r o v e d  e f f e c t i v e  i n ,  s a y ,  
3 5  p e r c e n t  o f  t h e  p a t i e n t s ,  w e  a c c e p t  t h e  
r e s u l t  a n d  l e t  i t  g o  a t  t h a t .  T h i s  i s  o n e  
w a y  o f  e v a l u a t i n g  a  t h e r a p e u t i c  a g e n t .  
T h e r e  a r e  o t h e r  q u e s t i o n s  w h i c h  n e e d  t o  b e  
.  r a i s e d  a n d  a n s w e r e d .  I  r e f e r  t o  t h e  m a t t e r  
o f  d e t e r m i n i n g  t h e  f a c t o r s  i n  a n y  p a r t i c u l a r  
i n d i v i d u a l  w h i c h  a l t e r  t h e  r e s p o n s e s  t o  t h e  
d r u g  i n  q u e s t i o n  f r o m  t i m e  t o  t i m e .  I t  h e l p s  
t o  u n d e r s t a n d  w h y  a n  a g e n t  m a y  f a i l  t o  w o r k  a t  
o n e  t i m e  o r  p r o d u c e  m o r e  e f f e c t  t h a n  a n t i c i p a t e d  
a t  a n o t h e r . "  ( G o l d ,  1 9 5 4 ,  p o 7 2 2 . )  
1 0  
F r o m  t h e  m o r e  c l i n i c a l  s t a n d p o i n t ,  D e i t h e l m  r a i s e d  
s o m e  i m p o r t a n t  i s s u e s ,  a n d  f o r  t h e  f i r s t  t i m e  t h e  c o n c e p t  
o f  s u g g e s t i b i l i t y  w a s  o p e n l y  i n t r o d u c e d  a s  a  p o s s i b l e  
v a r i a b l e .  
1 1
W e  h a v e  t o  c o n s i d e r  t h e  p a t i e n t ,  t h e  d r u g  
a n d  t h e  p h y s i c i a n  i n  e v a l u a t i n g  t h e  e f f e c t  
o f  a  d r u g .  I n  e v a l u a t i n g  t h e  p a t i e n t  w e  
h a v e  m a d e  v e r y  l i t t l e  p r o g r e s s .  W e  k n o w  
l i t t l e  a b o u t  t h e  m e a n i n g  o f  s u g g e s t i b i l i t y .  
I t  r e f e r s  t o  t h e  a b i l i t y  o f  a  p e r s o n  t o  
r e a c t  i n  a  p o s i t i v e  w a y  t o  s u g g e s t i o n s .  T h e  
c o n c e p t  i s  n o  d o u b t  v e r y  v a l u a b l e ,  b u t  l i t t l e  
p r o g r e s s  h a s  b e e n  m a d e  i n  u n d e r s t a n d i n g  w h a t  
f a c t o r s  p e r m i t  t h e  p e r s o n  t o  b e  m o r e  
s u g g e s t i b l e  f r o m  t h e  t r u l y  p s y c h o b i o l o g i c  
p o i n t  o f  v i e w  • • •  
1 1  
a n d  a g a i n ,  " N o  d o u b t  
t h e  f a c t o r  o f  b e l i e f  i s  v e r y  i m p o r t a n t  i n  
t h e  r e a c t i o n  t o  a  d r u g ,  b u t  a g a i n ,  w h e n  w e  
t r y  t o  u n d e r s t a n d  f r o m  a  m e d i c a l  p o i n t  o f  
v i e w  w h a t  b e l i e f  m e a n s ,  w e  a r e  c o n s i d e r a b l y  
h a n d i c a p p e d .  T h e  o l d e r  f o r m u l a t i o n  i s  t h a t  
t h e  p e r s o n  r e a c t s  t o  s u g g e s t i o n  b e c a u s e  w h a t  
i s  s u g g e s t e d  t o  h i m  b e c o m e s  a  r e a l i t y  w i t h i n  
t h a t  p e r s o n ;  h e  b e l i e v e s  i n  i t ,  a n d ,  
· t h e r e f o r e ,  t h e  e x p e c t e d  r e s u l t  w i l l  t a k e .  p l a c e .  
T h i s  i s  o b v i o u s l y  p o s s i b l e  o n l y  w i t h i n  a  v e r y  
l i m i t e d  r a n g e ,  b u t  w i t h i n  t h i s  r a n g e  i t  i s  
d e f i n i t e l y  a  f a c t . "  ( D i e t h e l m
1  
1 9 4 6 ,  p . l 7 2 1 . )  
H o w e v e r ,  p o s s i b l y  t h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  f i g u r e  a t  
t h a t  t i m e  w a s  G o l d ,  w h o  n o t  o n l y  w a s  a  m a j o r  i n f l u e n c e  
i n  b r i n g i n g  t h e  a t t e n t i o n  o f  h i s  c o l l e a g u e s  t o  t h e  
i m p o r t a n c e  o f  t h e  p l a c e b o ,  b u t  w a s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  
f o r m u l a t i o n  o f  t h e  t e r m  " b l i n d - t e s t "  w h i c h  l a t e r  b e c a m e  
t h e  " d o u b l e - b l i n d "  p r o c e d u r e  o f  c o n t r o l .  
P r o b a b l y  t h e  
m o s t  i m p o r t a n t  s i n g l e  s t a t e m e n t  o f  t h e  c o n f e r e n c e  w a s  h i s  
p r o n o u n c e m e n t ,  
1 1  
1 1
,  • • •  I  h a v e  r e f e r e n c e  t o  a  c o m p a r i s o n  o f  
o n e  c o m p o u n d  w i t h  a n o t h e r ,  a n  a t t e m p t  t o  
d e t e r m i n e ,  f o r  e x a m p l e ,  b y  h o w  m u c h  o n e  
c o m p o u n d  i s  m o r e  p o t e n t  t h a n  a n o t h e r  i n  
r e l a t i o n  t o  a  p a r t i c u l a r  e f f e c t .  T h e  
m o o d s  a n d  a t t i t u d e s  o f  t h e  p a t i e n t s  u s e d  
i n  s u c h  c o m p a r i s o n s  a r e  v e r y  i m p o r t a n t  a n d  
i n f l u e n c e  t h e  r e s u l t s ,  b u t  i t  i s  p o s s i b l e  
s o  t o  d e s i g n  t h e  e v a l u a t i o n  t h a t  w h a t e v e r  
i n f l u e n c e  t h e  e m o t i o n a l  s t a t e  o f  t h e  p a t i e n t s  
m a y  e x e r t  i s  c a n c e l l e d  o u t  b y  h a v i n g  i t  
d i s t r i b u t e d  b e t w e e n  t h e  t w o  c o m p o u n d s  u s e d  
i n  t h e  c o m p a r i s o n .  T h e  t w o  c o m p o u n d s  m a y  
i n v o l v e  a n  a l l e g e d l y  p o t e n t  a g e n t  a n d  a  
b l a n k  o f  s u c h  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  a s  t o  
r e n d e r  a  d i s t i n c t i o n  b e t w e e n  t h e  t w o  
i m p o s s i b l e  e x c e p t  t h r o u g h  s o m e  p h a r m a c o l o g i c  
p o t e n c y  w h i c h  m a y  e x i s t .  O n  t h e  o t h e r  h a n d  
t h e  t w o  c o m p o u n d s  m a y  b o t h  b e  p o t e n t ,  a n d  w e  
t e s t  t h e m  t o  d e t e r m i n e  a  d i f f e r e n c e  i n  
p o t e n c y .  I n  t h i s  t y p e  o f  e v a l u a t i o n  o f  a  n e w  
d r u g  t h e r e  a r e  t w o  i n d i s p e n s a b l e  e l e m e n t s :  
o n e  i s  t h e  n o t i o n  o f  a  c o m p a r i s o n  o f  o n e  t h i n g  
w i t h  a n o t h e r ,  t h e  o t h e r  i s  t h e  f a c t o r  o f  t h e  
d o u b l e - b l i n d  p r o c e d u r e  • •  • .  T h e  f a i l u r e  t o  
u s e  t h e  d o u b l e - b l i n d  t e s t  a n d  t h e  p l a c e b o  i n  
t h e  a t t e m p t  t o  e v a l u a t e  a  n e w  d r u g  i s  
r e s p o n s i b l e  f o r  a  l a r g e  p r o p o r t i o n  o f  e r r o n e o u s  
c o n c l u s i o n s  i n  c l i n i c a l  t e s t i n g s .
1 1  
.  ( G o l d ,  1 9 5 4 ,  
p . 7 2 2 . )  
G o l d  w e n t  o n  t o  p o i n t  o u t  t h a t  t h e  w h o l e  h i s t o r y  
o f  t h e r a p e u t i c s ,  e s p e c i a l l y  t h a t  h a v i n g  t o  d o  w i t h  t h e  
a c t i o n  o f  d r u g s  o n  s u b j e c t i v e  s y m p t o m s ,  d e m o n s t r a t e s  t h a t  
t h e  v e r d i c t  o f  o n e  s t u d y  i s  f r e q u e n t l y  r e v e r s e d  b y  a n o t h e r  
u n l e s s  o n e  t a k e s  m e a s u r e s  t o  r u l e  o u t  t h e  p s y c h i c  e f f e c t  
o f  a  m e d i c a t i o n  o n  t h e  p a t i e n t  a n d  t h e  u n c o n s c i o u s  b i a s  
o f  t h e  d o c t o r .  
e n s u r e d  t h i s .  ·  
'  
H e  c o n s i d e r e d  t h e  d o u b l e - b l i n d  t e s t  
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I t  w a s  a t  t h i s  s a m e  C o n f e r e n c e  t h a t  W o l f f  r e p o r t e d  
t h e  r e l a t i o n s  o f  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  t o  h i s  e x p e r i m e n t s  
o n  p a i n  t h r e s h o l d s ,  i n  w h a t  h e  c a l l e d  " s u g g e s t i b l e "  a n d  
" n o n - s u g g e s t i b l e "  s u b j e c t s .  T h e  p a i n  t h r e s h o l d  w a s  
m e a s u r e d  b y  e x p o s i n g  a n  a r e a  o f  s k i n  t o  h e a t  f r o m  a  
1 , 0 0 0  w a t t  l a m p .  I t  w a s  e x p r e s s e d  a s  t h a t  a m o u n t  o f  h e a t  
i n  g r a m  c a l o r i e s  p e r  s e c o n d  p e r  s q u a r e  c e n t i m e t T e  w h i c h  
j u s t  e l i c i t e d  a  s e n s a t i o n  o f  p a i n  a t  t h e  e n d  o f  a  t h r e e  
s e c o n d  e x p o s u r e .  T h i s  t h r e s h o l d  w a s  a p p r o x i m a t e l y  
u n i f o r m  f r o m  i n d i v i d u a l  t o  i n d i v i d u a l .  W i t h  t h i s  m e t h o d ,  
i t  w a s  f o u n d  t h a t  0 • 3  g m .  o f  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  
p r e d i c t a b l y  r a i s e d  t h e  p a i n  t h r e s h o l d  a p p r o x i m a t e l y  
3 5  - 4 0  p e r c e n t  a b o v e  i t s  c o n t r o l  l e v e l  b e f o r e  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  a n a l g e s i c  a g e n t .  I t  w a s  a l s o  
o b s e r v e d  h o w e v e r ,  t h a t  i t  w a s  p o s s i b l e  t o  r a i s e  t h e  p a i n  
"  l  
t h r e s h o l d  b y  a d m i n i s t e r i n g  a  s u c r o s e  t a b l e t  t o  a n  
i n d i v i d u a l  w h o  b e l i e v e d  t h a t  h e  w a s  r e c e i v i n g  a  t a b l e t  o f  
a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d .  
I t  h a d  b e e n  d e m o n s t r a t e d  e l s e w h e r e  
t h a t  t h e  p a i n  t h r e s h o l d  e l e v a t i n g  e f f e c t  o f  a n  a g e n t  s u c h  
a s  a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d  i s  a p p r e c i a b l e  a n d  r e p r o d u c i b l e .  
H o w e v e r  t h e s e  e x p e r i m e n t s  s h o w e d  t h a t  a  s i m i l a r  
t h r e s h o l d - r a i s i n g  e f f e c t  c o u l d  b e  o b t a i n e d  w i t h  a  p l a c e b o  
" i f  t h e  s u b j e c t  c a n  b e  c o n v i n c e d  b y  s u g g e s t i o n  t h a t  h e  
h a s  r e c e i v e d  a n  a g e n t  w h i c h  w i l l  r a i s e  t h e  p a i n  t h r e s h o l d . "  
( W o l f f ,  1 9 4 6 ,  p . l 7 2 0 . )  
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F r o m  t h i s  p o i n t ,  t h e  e f f e c t s  p r o d u c e d  w h e n  p r e s u m a b l y  
i n e r t  s u b s t a n c e s  ( e . g .  l a c t o s e  a n d  s a l i n e )  w e r e  g i v e n  t o  
n o r m a l  a n d  d i s e a s e d  i n d i v i d u a l s  b e c a m e  a p p r e c i a t e d  b y  m a n y .  
A n  a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  d e s c r i b e  t h e  l e s s e r  k n o w n  a s p e c t s  
o f  t h e  " p h a r m a c o l o g y "  o f  t h e  p l a c e b o ,  b y  d e p i c t i n g  t h e  w a y s  
i n  w h i c h  t h e  c l i n i c a l  u s e  o f  i n e r t  s u b s t a n c e s  m a y  l e a d  t o  
e f f e c t s  w h i c h  a r e  u s u a l l y  c o n s i d e r e d  t o  b e  t h e  e x c l u s i v e  
p r o p e r t y  o f  a c t i v e  a g e n t s .  
A f t e r  w o r k  c o n d u c t e d  i n  1 9 5 0 ,  W o l f  s t a t e d ,  
" I t  i s  i m p o r t a n t  t o  r e a l i s e  t h a t  p l a c e b o  e f f e c t s  
a r e  n o t  i m a g i n a r y .  N e i t h e r  a r e  t h e y  n e c e s s a r i l y  
s u g g e s t i v e  i n  t h e  u s u a l  s e n s e  o f  t h e  w o r d .  F o r  
e x a m p l e ,  c e r t a i n  w o r k e r s  h a v e  i n d u c e d  c h a n g e s  i n  
c i r c u l a t i n g  e o s i n o p h i l e s
1
,  e i t h e r  d u r i n g  t h e  
d i s c u s s i o n  o f  m e a n i n g f u l  t o p i c s  o r  f o l l o w i n g  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o s .  E o s e n o p h i l i a ,  a  
p h e n o m e n o n  o f  w h i c h  t h e  p a t i e n t  m a y  h a v e  n o  
k n o w l e d g e  w h a t e v e r ,  c o u l d  o b v i o u s l y  n o t  b e  a c h i e v e d  
b y  s u g g e s t i o n .  P e r h a p s  a  p e r s o n  c o u l d  t h i n k  
h i m s e l f  i n t o  a  d i s t u r b a n c e  s u c h  a s  s w e a t i n g  o r  
t a c h y c a r d i a ,  o r  e v e n  h i v e s  o n  t h e  s k i n ,  b u t  h a r d l y  
e o s i n o p h i l i a . "  ( W o l f ,  1 9 5 9 ,  p . 6 9 4 . )  
W h e n  C l e g h o r n  e t  a l . , .  ( 1 9 5 0 )  w e r e  a b l e  s i g n i f ' i c a n t l y  
t o  a c t i v a t e  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  b y  t h e  h y p o d e r m i c  
i n j e c t i o n  o f  s t e r i l e  s a l i n e ,  a n d  R a i n z l e r  e t  a l . ,  ( 1 9 5 3 )  
w e r e  a b l e  t o  e f f e c t  a  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  
i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s e r u m  l i p o p r o t e i n s  b y  t~e 
a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o s ,  W o l f  c l a i m e d  t h a t  a l l  o f  t h e s e  
f i n d i n g s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  r e s p o n s i b l e  m e c h a n i s m s  w e r e  
l ·  
E o s i n o p h i l e :  a  L e u c o c y t e  o r  o t h e r  g r a n u l o c y t e  w i t h  
c y t o p l a s m i c  i n c l u s i o n s .  A n  a b n o r m a l  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  
o f  e o s i n o p h i l e s  i n  t h e  b l o o d  i s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a l l e r g i c  
s t a t e s  a n d  v a r i o u s  p a r a s i t i c  i n f e c t i o n s .  
l l t  
c o n n e c t e d  w i t h  c i r c u i t s  i n  t h e  c e r e b r ? l  c o r t e x .  " T h u s  
f o r  p l a c e b o s  a  v a r i e t y  o f  m o d e s  o f  a c t i o n  b e c o m e  p o s s i b l e  
i n c l u d i n g  s u g g e s t i o n ,  c o n d i t i o n i n g ,  a n d  o t h e r  a s  y e t  
o b s c u r e  m e c h a n i s m s .
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( W o l f ,  1 9 5 9 ,  p . 6 9 l t . )  G l i e d m a n  
e t  a l ,  ( 1 9 5 7 )  m a d e  t h e  s p e c i a l  p o i n t  t h a t  p l a c e b o  e f f e c t  
m i g h t  b e  r e i n f o r c e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  s t a t e  o f  c e n t r a l  
e x c i t a t i o n  i n d u c e d  t h r o u g h  c o n d i t i o n i n g .  
H o w e v e r ,  i t  w a s  L a s a g n a  i n  1 9 5 8  w h o  m a d e  t h e  f o l l o w i n g  
i m p o r t a n t  p o i n t s ,  w h i c h  h a d  g r e a t  r e l e v a n c e  t o  p h a r m a c o l o g y  
a n d  i t s  e x p e r i m e n t a l  m e t h o d s .  - O n e  o f  t h e  b a s i c  i n d i c e s  
o f  p h a r m a c o l o g i c  a c t i v i t y  i s  t h e  t i m e - e f f e c t  r e l a t i o n s h i p ,  
f o r  w h e n  a n  a c t i v e  d r u g  i s  g i v e n  t o  p a t i e n t s ,  a  m a x i m u m  
e f f e c t  i s  t y p i c a l l y  a c h i e v e d  a t  a  c e r t a i n  p o i n t  i n  t i m e .  
I t  w a s  n o t  w i d e l y  a p p r e c i a t e d  t h a t  p l a c e b o s  c a n  a l s o  s h o w  
t h i s  b e h a v i o u r .  
A  s e c o n d  t y p e  o f  b a s i c  s t u d y  i s  t h e  d e l i n e a t i o n  o f  
t h e  e f f e c t  o f  r e p e a t e d  d o s e s  o f  a  d r u g .  T h i s  w a s  o f t e n '  
c o n s i d e r e d  t o  b e  a  r e f l e c t i o n  o f  i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  
o f  d r u g  i n  t h e  b l o o d  o r  b o d y .  B u t  a s  L a s a g n a  b r o u g h t  t o  
n o t i c e ,  i t  i s  n o t  g r e a t l y  a p p r e c i a t e d  t h a t  p l a c e b o s  c a n  
a l s o  s h o w  a  " b u i l d - u p "  i n  e f f e c t ,  a n d  t h a t  t h e r e  m a y  b e  
a  
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c a r r y - o v e r "  a f t e r  c e s s a t i o n  o f  p l a c e b o  t h e r a p y .  
A n o t h e r  g e n e r a l  c h a r a c t e r i s t i c  o f  d r u g s  i s  t h e  
i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e i r  e f f i c a c y  t o  t h e  s e v e r i t y  o f  
a  g i v e n  c o m p l a i n t .  T h e  s a m e  r e l a t i o n s h i p  f o r  p l a c e b o s  
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w a s  a p p a r e n t  i n  d a t a  r e p o r t e d  b y  L a s a g n a .  
I n  a  s t u d y  o f  
t h e  e f f i c a c y  o f  m o r p h i n e  a n d  i n j e c t e d  s a l i n e  o n  p o s t o p e r a t i v e  
p a i n ,  L a s a g n a  (195~), f o u n d  a n  i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  e x i s t e d  
b e t w e e n  t h e  n u m b e r  o f  d o s e s  o f  m e d i c a t i o n  r e q u i r e d  p o s t -
o p e r a t i v e l y  a n d  t h e  e f f i c a c y  o f  m o r p h i n e  o r  p l a c e b o .  T h a t  
· i s ,  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  b o t h  m o r p h i n e  a n d  p l a c e b o  d i m i n i s h e d  
r e l a t i v e  t o  a n  i n c r e a s i n g  n u m b e r  o f  d o s e s  f o r  r e l i e f  o f  
p o s t o p e r a t i v e  p a i n .  ( s e e  T a b l e  I I ,  p . 3 7 . )  
! t  c a m e  t o  b e  a c c e p t e d  t h a t  t o  u n d e r s t a n d  b e t t e r  t h e  
p h a r m a c o d y n a m i c  e f f e c t s  o f  d r u g s ,  i t  w a s  n e c e s s a r y  t o  
e x p l o r e  t h e  r o l e  t h a t  s u c h  o t h e r  d e t e r m i n a n t s  a s  h o s p i t a l ,  
s o c i a l  c l a s s ,  s t a f f  a n d  o t h e r  p a t i e n t s ,  p l a y  i n  t h e  d y n a m i c s  
o f  t h e  t e s t  s u b j e c t .  
T h e  r e c o g n i t i o n  t h a t  m o o d - c h a n g i n g  d r u g s  a c t e d  i n  
c o m p l e x  w a y s  a r o s e  o u t  o f  f i n d i n g s  t h a t  w e r e  c o n t r a r y  t o  
c l a s s i c  t e x t - b o o k  d e s c r i p t i o n s  o f  d r u g  a c t i o n .  T h e  a n a l g e s i c  
e f f e c t  o f  m o r p h i n e  w a s  f o u n d  t o  b e  i m p r o v e d  b y  a n  i n f o r m a l ,  
f r i e n d l y  a t t i t u d e  t o w a r d  t h e  s u b j e c t s .  ( K o r n e t s k y ,  1 9 5 7 . )  
C o c a i n e  a n d  h a s h e e s h  d i d  n o t  a l w a y s  p r o d u c e  e u p h o r i a  
( L i n d e m a n n ,  193~.) 
A m p h e t a m i n e  m i g h t  b e  p l e a s a n t  t o  o n e  
p e r s o n  a n d  u n p l e a s a n t  t o  a n o t h e r  ( L a s a g n a ,  1 9 5 5 . )  
A  g r e a t  
d i s t i n c t i o n  w a s  m a d e  b e t w e e n  t h e  p r i m a r y ,  p h y s i o l o g i c a l  
d r u g  a c t i o n ,  a n d  t h e  s e c o n d a r y  o r  s u b j e c t i v e  r e s p o n s e  t o  
t h e  d r u g .  T h e s e  i n v e s t i g a t o r s  b r o u g h t  a w a r e n e s s  i n t o  s o m e  
o f  t h e  n o n - p h a r m a c o l o g i c a l  p r o b l e m s  i n v o l v e d  i n  d r u g  
exp~rimentation w i t h  m a n .  
T o  s t u d y  t h e  p l a c e b o ' s  i m p l i c a t i o n s  f o r  t h e o r y  a n d  
r e s e a r c h ,  w e  n e e d  t o  s u r v e y  w o r k  c o n d u c t e d  o n  i t ,  a n d  i t s  
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e f'f,o~t•' i n  n • • " ' ' e  
- •  -~\.., ; . )  '  . . . . . .  ~~ , , . _ ]  . . .  
s p e c i f i c  a r e a s .  
T h e  n e e d  f o r  t h i s  i s '  
c l e : . t r l y  s o  : n  i n  B e e c h e r ' s  s u m m a r y  o f  t h e  m a n y  p u r p o s e s  
a n d  u s e s  o f  p l : : i C ' ?  b o  s  ~ 
u o o • o  a s  3 .  p s y c h o l o g i c . : t l  i n s t r u m e n t  i : Q  t h e  
t h e r a p y  o f  c e r t a i n  a i l m e n t s  a r i s i n g  o u t  o f  
m " m " : a l  ' L l l n e s s ,  a s  a  r e s o u r c e  o f  t h e  h a r a s s e d  
d e < :  t o r  i n  d · c : a l i n g  \ v i  t h  t h e  n e u r o t i c  p a  t i c n t  
t o  d • , t · , r r n i n e  t h e  t r u e  e f f e c t  o : '  d r u g s  a p i l r t  
' P r m n  s u z : : ; c e s t i o n  i n  e x p e r i m e n t a l  ~Vorlc, a s  a  
d e v i _ c e  ' P o r  t h e ·  e l i m i n a t i o n  o f  b i a s  n o t  o n l y  
o n  t h e  p . : c r t  o f  t h e  p a t i e n t ,  b u t  a l s o . ,  \ • J h e n  
u o : > ? d  : l s  e 1 n  u n l m o v m ,  o f  t h e  o b s e r v e r ,  a n d  
f i n i l l l y ,  J . s  a  t o o l  o f  i m p o r t a n c e  i n  t h e  s t u d y  
o f  t h e  m e c h : m i s m  o f  d r u g  a c t i o n . "  ( B e e c h e r ,  
1 9 5 5 ,  p . l 6 0 2 . )  
Tt~3 · : : L I " - : I 8 , \ . 1  _ - : . . ? l , ; L I : : : ;  . .  : . . l i J H  O F  P L A D 0 B O S  
. c s  e u r l y  a s  1 9 3 8 ,  o n e  h u n d r e d  m i l l i o n  d o l l a r s  
1 > 1 : 1 s  s p e n t  b y  t h e  A m e r i c a n  p u b l i c  o n  v i  t a m  i n  p r e p : w a t i o n s .  
T h i s  m e : ' " n t  t h : c  t  a p p r o x i m o .  t e l y  1 0  p e r c e n t  o f  t h e  n a t i o n ' s  
m e d i c a l  e x p • ? n s e s  w e 1 s  s p e n t  o n  v ' i  t a m i n s ,  v i h i c h  a r e  s o  o f t e n  
p r e s c r i b s ! d  b o t h  kno~1ingly a n d  u n k n o v l i n g l y  f o r  t h e i r  p l a c e b o  
e f f e c t .  ( J o u r n : J . l  o f  t h e .  A m e r .  H e d .  A s s • n . ,  C o u n c i l  o n  
F o o d  a n d  N u t r i t i o n ,  V o L l ,  1 9 5 9 ,  p . l t l . )  D u n l a p ,  
H e n d e r s o n  : 1 w l  I n c h  ( 1 9 5 2 )  a n a l y s e d  o v e r  1 7 , 0 0 0  p r e  s c r i p t l o n s  
o f  p h y s i c i a n s  f r o m  r o p r e s e n t a t i v e  a r e a s  i n  G r e a t  B r i t a i n  
f o r  a  o n e  m o n t h  p e r i o d .  A p p r o x i m a t e l y  o n e  t h i r d  \ v e r e  
c o n s i d e r e d  t o  b e  i n  t h e  p l a c e b o  c a t e g o r y .  T h e  B r i t i s h  
! 1 e d i c a l  J o u r n a l  ( V o l . l ,  1 9 5 2 ,  p . l 4 9 )  e d i t o r i a l l s e d  t h a t ,  
n ,  • • •  a  b o t t l e  o f  m e d i c i n e  i s  g i v e n  a s  a  p l a c e b o  i n  a b o u t  
4 0  p , e r c e n t  o f  t h e  p e t  t i e n t s  s e e n  i n  g e n e r a l  p r a c t i c e . "  
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A t t i t u d e s  t o w a r d  t h e  u s e  o f  p l a c e b o s  i n  t r e a t m e n t  
t h e r e f o r e  r e q u i r e  s o m e  c o m m e n t  a t  t h i s  t i m e  f o r  s e v e r a l  
r e a s o n s .  T h e r e  i s  l i t t l e  u n a n i m i t y  o f  o p i n i o n  a b o u t  t h e  
i n d i c a t i o n s  f o r  t h e i r  u s e ,  t h o u g h  t h e  s u b j e c t  h a s  b e e n  
d i s c u s s e d  e x t e n s i v e l y .  M a n y  w o u l d  a g r e e  t h a t  a l l  o r  s o m e  
o f  t h e  f o l l o w i n g  w e r e  i n d i c a t i o n s  f o r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
p l a c e b o s .  ( 1 )  T h e y  c a n  b e  u s e d  f o r  p a t i e n t s  w i t h  i n c u r a b l e  
d i s e a s e s  ( P e p p e r ,  1 9 4 5 ,  E d i t o r i a l ,  L a n c e t ,  2 ,  1 9 5 4 . )  ( 2 )  A  
p l a c e b o  c a n  b e  s u b s t i t u t e d  a n d  d i s s i p a t e  a  c o n f u s i n g  c l i n i c a l  
p i c t u r e  o f  a  p a t i e n t  t a k i n g  a  c o n g l o m e r a t i o n  o f  d r u g s  ( M o d e l l ,  
1 9 5 5 ,  L e s l i e ,  1 9 5 4 ,  A b r a m w i t z ,  1 9 4 8 . )  ( 3 )  I t  c a n  b e  u s e d  
f o r  e l d e r l y  o r  c h r o n i c  p a t i e n t s  w h o  h a v e  b e c o m e  . u s e d  t o  
p l a c e b o s ;  ( E d i t o r i a l ,  L a n c e t ,  2
1  
1 9 5 4 )  ( 4 )  f o r  p o s t -
o p e r a t i v e  p a t i e n t s  w e a n e d  a w a y  f r o m  o p i a t e s  t o  p r e v e n t  
h a b i t u a t i o n ;  ( E d i t o r i a l ,  J o u r n a l  A m e r .  M e d .  A s s • n ,  1 5 9 ,  
1 9 5 5 )  ( 5 )  f o r  p s y c h o n e u r o t i c  p a t i e n t s  w h o  n e e d  a  m a t e r i a l  
'  I  
s i g n  t o  e s t a b l i s h  c o n f i d e n c e  s o  t h a t  t h e y  m a y  b e n e f i t  f r o m  
t h e  p s y c h o t h e r a p y  t h a t  f o l l o w s ;  ( C a r t e r ,  1 9 5 3 )  a n d  ( 6 )  i n  
p a t i e n t s  w i t h  s t r o n g  d e p e n d e n c y  n e e d s  f o r  e m o t i o n a l  s e c u r i t y  
t h e  p l a c e b o  m a y  b e  a n  a d d e d  e m o t i o n a l  l i n k  w i t h  t h e  p h y s i c i a n ,  
( E d i t o r i a l ,  J o u r n a l  A m e r .  M e d .  A s s ' n .  1 5 9 ,  1 9 5 5 . )  
I t s  i n t e l l i g e n t  u s e  c a n  b e  o f  g r e a t  h e l p .  
" I t  i s  
n o t  w h e t h e r  t h e  p h y s i c i a n  s h o u l d  o r  s h o u l d  n o t  u s e  p l a c e b o s ,  
b u t  h o w  h e  s h o u l d  b e s t  u t i l i z e  t h i s  o m n i p r e s e n t  e f f e c t .  
H i s  p . e e d  f o r  j u s t i f i c a t i o n  f o r  e x p l o i t i n g  p l a c e b o  a c t i o n  
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i s  o b v i a t e d ,  s i n c e  h e  i n e v i t a b l y  a p p l i e d  i t  w h e n e v e r  
t r e a t i n g  a  p a t i e n t ,  w h e t h e r  h e  s e e k s  t o  d o  s o  o r  n o t . "  
( S h a p i r o ,  1 9 6 0
1  
p . 2 0 2 . )  
H o w e v e r ,  l i k e  a n y  o t h e r  c l i n i c a l  m e t h o d ,  t h e r e  i s  
m u c h  d i s a g r e e m e n t  a n d  d e b a t e  a b o u t  d i f f e r e n t  d e f i n i t i o n s  
· o f  p l a c e b o ,  u s e d  i n  a  t h e r a p e u t i c  c o n t e x t ,  a b o u t  w h a t  
c o n s t i t u t e s  t h e  p l a c e b o  e f f e c t ,  a n d  a b o u t  w h i c h  t h e r a p i e s  
a r e  e f f e c t i v e  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t .  
S o m e  l i m i t  t h e  d e f i n i t i o n  o f  t h e  p l a c e b o ,  a s  u s e d  
c l i n i c a l l y ,  t o  n o n - a c t i v e  ( i n e r t )  m e d i c a t i o n ,  w h i l e  o t h e r s  
'  
i n c l u d e  a c t i v e  ( n o n - s p e c i f i c )  m e d i c a t i o n .  
S o m e  l i m i t  t h e  
d e f i n i t i o n  t o · m e d i c a t i o n  ( a c t i v e  o r  n o n - a c t i v e )  b u t  o n l y  
w h e n  i t  i s  g i v e n  b y  a  p h y s i c i a n  w i t h  f u l l  k n o w l e d g e  t h a t  
a  p l a c e b o  i s  b e i n g  p r e s c r i b e d ,  w h i l e  o t h e r s  i n c l u d e  
m e d i c a t i o n  w h i c h  i s  p r e s c r i b e d  w~thout t h e  ph~sician•s 
k n o w l e d g e  t h a t  i t  i s  a c t u a l l y  i n a c t i v e ,  n o n - s p e c i f i c  a n d  
a c t i n g  l i k e  a  p l a c e b o .  S o ,  i n  t h i s  p a r t i c u l a r  c l i n i c a l  
c o n t e x t ,  t h e  w o r d  p l a c e b o  m i g h t  b e s t  b e  d e f i n e d  a s  a n y  
t h e r a p e u t i c  p r o c e d u r e  ( o r  t h a t  c o m p o n e n t  o f  a n y  t h e r a p e u t i c  
p r o c e d u r e )  w h i c h  i s  g i v e n  t o  h a v e  a n  e f f e c t  o n  o r  d o e s  
h a v e  a n  e f f e c t  o n  a  s y m p t o m ,  s y n d r o m e  o r  d i s e a s e ,  b u t  
w h i c h  i s  o b j e c t i v e l y  w i t h o u t  s p e c i f i c  a c t i v i t y  f o r  t h e  
c o n d i t i o n  b e i n g  t r e a t e d .  S o m e  v i e w  a n y  d i s c u s s i o n  o f  
w h e t h e r  t o  u s e  p l a c e b o s  a s  b e i n g  o n l y  a n  a c a d e m i c  q u e s t i o n ,  
s i n c e  a l l  t h e r a p e u t i c  p r o c e d u r e s  c a n  a c t . a s  a  p l a c e b o  a n d  
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s i n c e  a l l  p l a c e b o  e f f e c t  i s  i n  p a r t  a  c o n s e q u e n c e  o f  
a l m o s t  a l l  m e d i c a l  p r o c e d u r e s .  
T h i s  w o u l d  i n c l u d e ,  
t h e r e f o r e ,  a l l  m e d i c a l  p r o c e d u r e s  n o  m a t t e r  h o w  s p e c i f i c .  
I t  i s  t h e r e f o r e  a c k n o w l e d g e d  t h a t  t h e  p r a c t i c e  o f  
p r e s c r i b i n g  p l a c e b o s  ( k n o w i n g l y  a n d  u n k n o w i n g l y )  i s  
i n e v i t a b l e  a t  · t h e  p r e s e n t  t i m e ,  a n d  i s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  
s e e k i n g  o f  a  l e v e l  o f  u s e  a n d  d i s u s e  b a s e d  o n  t h e  e b b  a n d  
f l o w  o f  a l l  t h e  f a c t o r s  i n v o l v e d .  
H o w e v e r  t h e  w o r k  o f  W o l f  a n d  h i s  c o l l a b o r a t o r s  ( 1 9 5 0 )  
h a s  s t i m u l a t e d  m o r e  s o p h i s t i c a t e d  a n d  p r e c i s e  i n t e r e s t  i n  
· t h e  s u b j e c t .  T h e y  p e r f o r m e d  i n t e r e s t i n g  a n e c d o t a l  
e x p e r i m e n t s  o n  t h e  p a t i e n t  " T o m " ,  w h o  h a d  a  g a s t r i c  f i s t u l a .  
I t  w a s  p o s s i b l e  t o  d e m o n s t r a t e  b y  d i r e c t  o b s e r v a t i o n  
t h a t  t h e  e f f e c t  o f  s o m e  d r u g s  o n  t h e .  g a s t r i c  f u n c t i o n  
w e r e  d i r e c t l y  d e p e n d e n t  o n  " T o m ' s "  e m o t i o n a l  s t a t e ,  a n d  
t h a t  p l a c e b o s  c o u l d  r e v e r s e  t h e  p h a r m a c o l o g i c  a c t i o n  o f  
d r u g s  a n d  c a u s e  e n d  o r g a n  c h a n g e s .  
I n  a n o t h e r  p a p e r ,  W o l f  a n d  P i n s k y  ( 1 9 5 4 )  s h o w e d  h o w  
p l a c e b o s  c o u l d  c a u s e  e x t e n s i v e  " t o x i c "  r e a c t i o n s  ( e x a m p l e s  
o f  m i n o r  t o x i c  s i d e  e f f e c t s  a r e  s l e e p l e s s n e s s ,  a n o r e x i a , .  
n a u s e a ,  d r o w s i n e s s ,  v e r t i g o ,  h e a d a c h e s ,  d e p r e s s i o n  a n d  
p a l p i t a t i o n s )  a n d  t h e y  e x p e r i m e n t a l l y  e x p l o r e d  o t h e r  
a s p e c t s  o f  p l a c e b o .  T h e y  r e p o r t e d  o b s e r v a t i o n s  o n  
t h i r t y - o n e  o u t - p a t i e n t s  w h o  a c t e d  a s  t h e i r  o w n  c o n t r o l s .  
T h e y  w e r e  a n x i o u s ,  t e n s e  p a t i e n t s ,  s o m e  o f  w h o m  h a d  
,  
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p s y c h o s o m a t i c  c o m p l i c a t i o n s ,  s u c h  a s  p e p t i c  u l c e r  a n d  
m i g r a i n e . ,  T h e  r e s u l t s  w i t h  m e p h e n e s i n  t a b l e t s  a n d  a n .  
i n e r t  p l a c e b o  s h o w e d  t h a t  i n  e i t h e r  c a s e  2 0  - 3 0  p e r c e n t  
w e r e  b e t t e r ,  5 0  - 7 0  p e r c e n t  u n c h a n g e d ,  a n d  1 0  - 2 0  p e r c e n t  
w o r s e .  
M o r e  s u r p r i s i n g  w a s  t h e  f a c t  t h a t  m a j o r  s i d e -
r e a c t i o n s  s u c h  a s  l i g h t - h e a d e d n e s s ,  d r o w s i n e s s  a n d  a n o r e x i a ,  
o c c u r r e d  f r e q u e n t l y  w i t h  b o t h  m e p h e n e s i n  a n d  p l a c e b o ,  a n d  
i n  t h r e e  c a s e s  t h e r e  w e r e  m a j o r  c o m p l i c a t i o n s  f r o m  t h o s e  
o n  p l a c e b o .  
I n  1 9 5 5  B e e c h e r  s u m m a r i s e d  f i f t e e n  s t u d i e s ,  w h i c h  
p e r t a i n e d  t o  p l a c e b o  e f f e c t s  i n  a  t o t a l  o : f '  1
1
0 8 2  p a t i e n t s ,  
s u f f e r i n g  f r o m  s u c h .  v a r i e d  c o m p l a i n t s  a s  p o s t - o p e r a t i v e  
p a i n ,  h e a d a c h e ,  a n x i e t y  a n d  t e n s i o n ,  c o u g h ,  a n d  u s i n g  
s u c h  v a r i e d  p l a c e b o  s u b s t a n c e s  a s  l a c t o s e ,  s a l i n e  a n d  
b i c a r b o n a t e .  · H e  c o n c l u d e d ,  " T h e  c o n s t a n c y  o f  t h e  p l a c e b o  
e f f e c t  ( 3 5 • 2  !  2 • 2 % )  a s  i n d i c a t e d  b y  t h e  s m a l l  s t a n d a r d  
e r r o r  o f  t h e  m e a n  i n  a  f a i r l y  w i d e  v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s ;  
i n c l u d i n g  p a i n ,  n a u s e a  a n d  m o o d  c~ange, s u g g e s t s  t h a t  a  
f u n d a m e n t a l  m e c h a n i s m  i n  c o m m o n  i s  o p e r a t i n g  i n  t h e s e  
s e v e r a l  c a s e s ,  o n e  t h a t  s u r e l y  d e s e r v e s  f u r t h e r  s t u d y . "  
( B e e c h e r ,  1 9 5 5
1  
p  . 1 6 0 5 . )  
F r o m  t h i s  B e e c h e r  c l a i m e d ,  
1 1
i f  a g a i n s t  a l l  o f  t h e  e v i d e n c e  t o  t h e  
c o n t r a r y ,  o n e  w e r e  t o  h o l d  t h e  v i e w  t h a t  
t h e  p l a c e b o  i s  a  f e e b l e  o r  u s e l e s s  
t h e r a p e u t i c  a g e n t ,  t h e n  t h e  p l a c e b o  s h o u l d  
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a p p e a r  m o s t  e f f e c t i v e  w h e n  t h e  t e s t  
c o n d i t i o n  i s  m i l d  a n d  l e s s  e f f e c t i v e  w h e n  
p i t t e d  a g a i n s t  s e v e r e  c o n d i t i o n s .  T h e r e  
a r e  t w o  k i n d s  o f  e v i d e n c e ,  s u b j e c t i v e  a n d  
o b j e c t i v e  r e f e r r e d  t o ,  t h a t  j u s t  t h e  
o p p o s i t e  i s  t h e  c a s e ,  p l a c e b o s  a r e  m o s t  
e f f e c t i v e  w h e n  t h e  s t r e s s  ( a n x i e t y  o r  p a i n ,  
f o r  e x a m p l e ) ,  i s  g r e a t e s t .
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( I b i d ) ,  
O n  t h e  w h o l e ,  a l t h o u g h  m u c h  o f  t h e  d a t a  h a s  
a n e c d o t a l  t r e n d s ,  i t  m i g h t  b e  s a i d  t h a t  t h e  r e s p o n s e  t o  
p l a c e b o  i n  t h e  c l i n i c a l  s i t u a t i o n  i s  a  v e r y  r e a l  p h e n o m e n o n ,  
a l t h o u g h  s l a v i s h  d e v o t i o n  t o  t h e  p r i n c i p l e  o f  r e q u i r i n g  
m a n i f e s t  c a u s e s  f o r  o b s e r v e d  e f f e c t s  t e n d s  t o  c l o a k  i t  
w i t h  a n  a t m o s p h e r e  o f  m y s t i c i s m . ·  
T H E  U S E  O F  P L A C E B O S  I N  E X P E R I M E N T A L  A N D  C L I N I C A L  P H A R M A C O L O G Y  
P h a r m a c o l o g y  m a y  b e · d e f i n e d  a s  t h e  s c i e n c e  t h a t  
s t u d i e s  t h e  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  l i v i n g  o r g a n i s m s  a n d  
c h e m i c a l  s u b s t a n c e s  t h a t  h a v e  b e e n  i n t r o d u c e d  i n t o  t h o s e  
o r g a n i s m s .  W h e t h e r  i t  i s  t h e  i n t e r a c t i o n  i t s e l f  t h a t  i s  
s t u d i e d ,  o r  w h e t h e r  t h e  i n t e r a c t i o n  i s  u s e d  i n  a  b i o - a s s a y  
t o  e v a l u a t e  t h e  p o t e n c y  o f  p o t e n t i a l  o r  a c t u a l  t h e r a p e u t i c  
a g e n t s ,  t h e  r e q u i r e m e n t s  o f  a  v a l i d  p h a r m a c o l o g i c a l  
e x p e r i m e n t  a r e  t h e  s a m e .  
A  f u n d a m e n t a l  c r i t e r i o n  o f  a  v a l i d  e x p e r i m e n t  i s  
t h a t  t h e  p h e n o m e n o n  o b s e r v e d  i s  t h e  r e s u l t  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e ,  n o t  o f  e x t r a n e o u s  f a c t o r s .  I n  
a n  e x p e r i m e n t  t h a t  i n v o l v e s  t h e  u s e  o f  d r u g s  t h i s  p r i n c i p l e  
d e m a n d s  t h a t  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d '  c a n  b e  a s c r i o e d  t o  t h e  
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e f f e c t  o f  t h e  d r u g  a n d  n o t  t o  t h o s e  o f  o t h e r  f a c t o r s  i n  
t h e  e n v i r o n m e n t .  
T h e  r e s p o n s e  o f  a  l i v i n g  t i s s u e  o r  
o r g a n i s m  t h a t  o c c u r s  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e . a c t i v e  d r u g  
b u t  u n d e r  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s  o t h e r w i s e  i d e n t i c a l  t o  
t h o s e  u n d e r  w h i c h  t h e  d r u g  p r o d u c e s  a  r e s p o n s e ,  w a s  k n o w n  
a s  a  " b l a n k "  o r  " c o n t r o l "  r e a c t i o n  o r  r e s p o n s e ,  b u t  t h e  
p h e n o m e n o n  i s  n o w  r e c o g n i s e d  a n d  c o n s c i o u s l y  u s e d  a s  p l a c e b o .  
U n d e r  t h e  m o s t  n e a r l y  i d e a l  c o n d i t i o n s ,  t h e  m a g n i t u d e  o f  
t h e  p l a c e b o  c o n t r o l  r e a c t i o n  i s  z e r o .  
W h e n  t h e  c o n t r o l  
r e a c t i o n  i s  n o t  z e r o ,  o n e  i s  f o r c e d  t o  c o n c l u d e  t h a t  s o m e  
'  
v a r i a b l e  o t h e r  t h a n  t h e  o n e  b e i n g  s t u d i e d  h a s  a l t e r e d  t h e  
r e s p o n s e .  
P a r t  o f  t h e  d e s i g n  o f  a  v a l i d  p h a r m a c o l o g i c a l  
e x p e r i m e n t  i n v o l v e s  t h e  c h o i c e  o f  c r i t e r i a  o f  d r u g  e f f e c t  
w h i c h  a r e  a p p r O p r i a t e  t o  t h e  a c t i o n s  o f  t h e  d r u g  a n d  
w h i c h  c a n  b e  m e a s u r e d  a c c u r a t e l y  a n d  o b j e c t i v e l y .  F o r  
e x a m p l e ,  a l t h o u g h  m a n y  d r u g s  t h a t  l o w e r  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e  
i n  p a t i e n t s  d o  s o  b y  v i r t u e  o f  a  ~edative e f f e c t ,  t h e  
e x p e r i m e n t a l  e v a l u a t i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  a  p o s s i b l e  
a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g  m u s t  b e  m a d e  o n  t h e  b a s i s  o f  i t s  
a b i l i t y  t o  l o w e r  b l o o d  p r e s s u r e  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  
a n d  n o t  o n  i t s  a b i l i t y  t o  c a u s e  s e d a t i o n .  S i m i l a r l y ,  i n  
t e s t i n g  a  n e w  a g e n t  f o r  i t s  v a l u e  i n ·  t h e  t r e a t m e n t  o f  p e p t i c  
u l c e r ,  t h e  i n v e s t i g a t o r  m u s t  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  t h e  e f f e c t s  
o r  a  d r u g  i n  c a u s i n g  d i m i n u t i o n  i n  t h e  s i z e  o f  t h e  " u l c e r "  
'  
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s e e n  o n  t h e  x - r a y  f i l m  a n d  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  d r u g  i n  
d i m i n i s h i n g  g a s t r i c  m o t i l i t y  o r  g a s t r i c  a c i d i t y ,  w h i c h  
m a y  o r  m a y  n o t  l e a d  t o  t h e  h e a l i n g  o f  t h e  u l c e r .  
T h e  m o r e  s e l e c t i v e  a  d r u g  i s  i n  i t s  a c t i o n s  t h e  l e s s  
l i k e l y  i t  w i l l  b e  t h a t  o t h e r  e f f e c t s  t h a n  t h o s e  u n d e r  
s t u d y  w i l l  o b s c u r e  t h e  d e s i r e d  r e s p o n s e s  i n  t h e  i n t a c t  
.  o r g a n i s m .  T h e  b r o a d e r  t h e  s p e c t r u m  o f  a c t i o n  o f  t h e  d r u g  
t h e  m o r e  d i f f i c u l t  i t  b e c o m e s  t o  e v a l u a t e  t h e  t y p e  a n d  
m a g n i t u d e  o f  a  s i n g l e  d r u g  e f f e c t .  
T h e  d e s i g n  o f  a n  e x p e r i m e n t  i n  c l i n i c a l  p h a r m a c o l o g y  
r e q u i r e s  t h e  s a m e  o r  e v e n  g r e a t e r  c a r e  t h a n  t h e  d e s i g n  
o f  a n  e x p e r i m e n t  c o n d u c t e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  l a b o r a t o r y  . •  
P r o v i s i o n s  m u s t  b e  m a d e  f o r  t e s t i n g  a  n e w  d r u g  o v e r  a  
w i d e  r a n g e  o f  d o s e s .  
B u t  a b o v e  a l l ,  a c c o u n t  m u s t  b e  
t a k e n  o f  t h e  o c c u r r e n c e  a n d  m a g n i t u d e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n s .  
T h e  n o n - p l a c e b o  e f f e c t s  o f  a  m e d i c a t i o n  o r  o f  a  
p r o c e d u r e  c o u l d  b e  d e s i g n a t e d  a s  i t s  
1 1
i n h e r e n t
1 1  
e f f e c t s  7  
a s  o p p o s e d  t o  t h e  p l a c e b o  e f f e c t .  
•  
T h e  d i s t i n c t i o n  i s  
a b s t r a c t .  I n  c o n c r e t e  r e a l i t y  t h e r e  i s  p r o b a b l y  a l w a y s  
a  c o m b i n a t i o n  o f  p l a c e b o  e f f e c t s  a n d  i n h e r e n t  e f f e c t s .  
T h a t  i s  t o  s a y ,  a  f u l l y  a d e q u a t e  p h a r m a c o l o g i c a l ·  
d e s c r i p t i o n  o f  a  d r u g  s h o u l d  i n  t h e  l i g h t  o f  p r e s e n t  
k n o w l e d g e ,  i n c l u d e  a  c h a r a c t e r i s a t i o n  o f  t h e  p a t i e n t  
1  
s  
a t t i t u d e s  w h i c h  c o u l d  d e t e r m i n e  d i f f e r e n c e s  i n  i t s  e f f e c t s .  
B e c a u s e  o f  t h i s  i t  h a s  b e c o m e  m o r e  a p p a r e n t  t o  r e s e a r c h e r s  
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t h a t  t o  e v a l u a t e  t h e  i n h e r e n t  e f f e c t s  o f  a  d r u g  r e q u i r e s  
a p p r o p r i a t e  p l a c e b o  c o n t r o l s .  
I t  i s  c l e a r  t h a t  a s  a  f i r s t  s t e p  i n  d e s i g n  a n d  
i n  o r d e r  f o r  a  t h e r a p e u t i c  e x p e r i m e n t  t o  p r o d u c e  r e s u l t s  
w h i c h  c a n  b e  s a t i s f a c t o r i l y  e v a l u a t e d ,  i t  i s  n e c e s s a r y  
t o  k n o w  t h a t  t h e  o b s e r v e d  c h a n g e s  w o u l d  n o t  h a v e  t a k e n  
p l a c e  s p o n t a n e o u s l y .  
A g a i n  a n d  a g a i n  a t t e m p t s .  t o  d e f i n e  
t h e  n a t u r a l  h i s t o r y  o f  a  d i s e a s e ,  a l l o w i n g  f o r  c o m p a r i s o n  
o f  r e s u l t s  o f  a n  u n t r e a t e d  g r o u p  w i t h  a  s e r i e s  t r e a t e d  
w i t h  a  c e r t a i n  t h e r a p e u t i c  a g e n t ,  h a v e  f a i l e d  t o  b e a r  
f r u i t  i n  o n e  d i s e a s e  a f t e r  a n o t h e r .  
A t  a n  e a r l y  s t a g e  P i n e l  h a d  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  
t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  o f  d r u g s  c o u l d  b e  t e s t e d  b y  t r e a t i n g  
p a t i e n t s  o n e  y e a r  a n d  n o t  t h e  n e x t ,  b u t  h i s  d a t a  d i d  n o t  
h o l d  u p  b e c a u s e  t h e  s e v e r i t y  o f  d i s e a s e ,  e s p e c i a l l y  
•  
i n f e c t i o u s  d i s e a s e s ,  v a r i e s  g r e a t l y  f r o m  y e a r  t o  y e a r .  
I t  w a s  f a i l u r e  t o  r e c o g n i s e  t h i s  f a c t  t h a t  l e d  t o  t h e  
c o n v i c t i o n  i n  t h e  m i n d s  o f  m a n y  m e d i c a l  l e a d e r s  i n  t h e  
l a t e  1 9 4 0 ' s  t h a t  c h l o r t a t r a c y c l i n e  ( A u r e o m y c i n )  w a s  
e f f e c t i v e  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  a t y p i c a l  p n e u m o n i a .  I t  
w a s  n o t  u n t i l  f o u r  y e a r s  l a t e r  ( i n  1 9 5 3 )  a n d  a f t e r  m a n y  
h u n d r e d s  o f  p o u n d s  o f  A u r e o m y c i n  h a d  b e e n  u s e d  i n  t h e  
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t r e a t m e n t  o f  a t y p i c a l  p n e u m o n i a  t h a t  W a l k e r  p u b l i s h e d  
h i s  c o n t r o l l e d  s t u d y  o f  2 1 2  c a s e s  i n  w h i c h  A u r e o m y c i n  
w a s  f o u n d  t o  b e  n o  m o r e  e f f e c t i v e  t h a n  a  p l a c e b o .  
H a i g h t  ( 1 9 5 4 )  a p p l i e d  t h e  p l a c e b o  c o n t r o l  t o  h i s  
s t u d i e s  i n  t h e  a n t i b i o t i c  f i e l d .  
I n  a n  i n v e s t i g a t i o n  
o f  t h e  c o m p a r a t i v e  e f f e c t s  o f  p e n i c i l l i n ,  e r y t h r o m y c i n  
a n d  p l a c e b o  o n  t h e  d u r a t i o n  o f  i l l n e s s  i n  s c a r l e t  f e v e r  
h e  f o u n d  t h a t  t h o s e  p a t i e n t s  t , r e a t e d  w i t h  p e n i c i l l i n  
a n d  e r y t h r o m y c i n  r e c o v e r e d  i n  l e s s  t h a n  h a l f  t h e  t i m e  
o f  t h o s e  t r e a t e d  w i t h  p l a c e b o .  
O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  G r o s s m a n  a n d  M a s s e r m a n  f o u n d ,  
i n  s t u d y i n g  t h e  a n a l g e s i c  a n d  a n t i r h e u m a t i c  e f f e c t s  o f  
A s p i r i n  ( a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d )  a c e t o p h e n e t i d i n  ( P h e n a c e t i n ,  
p - a c e t p h e n e t i d i n )  a n d  o t h e r  a g e n t s ,  u s i n g  a  b l i n d  p l a c e b o  
techniq~e, t h a t  t h e  p l a c e b o  w a s  u s u a l l y  j u s t  a s  e f f e c t i v e  
a s  t h e  a g e n t .  T h e y  a l s o  o b s e r v e d  n e a r l y  t h e  s a m e  '  
p e r c e n t a g e  o f  u n t o w a r d  r e a c t i o n s  f r o m  t h e  p l a c e b o s  a s  
f r o m  t h e  a g e n t s .  
W h e n  i z o n i a z i d  w a s  f i r s t  t r i e d  i n  t u b e r c u l o s i s ,  
p a t i e n t s  w e r e  p h o t o g r a p h e d  d a n c i n g  i n  t h e  h o s p i t a l  
c o r r i d o r s .  
S i n c e  t h e  d r u g  c o u l d  n o t  h a v e  c u r e d  t h e  
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d i s e a s e  i n  t h i s  l e n g t h  o f  t i m e ,  i t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  
i t  w a s  e x e r t i n g  a  e u p h o r o g e n i c  e f f e c t .  P a t i e n t s  a r e  
n o  l o n g e r  d a n c i n g  a n d  i t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  i z o n i a z i d  
d o e s  n o t  i n d u c e  e u p h o r i a .  T h e  e a r l y  p a t i e n t s  w h o  
r e c e i v e d  t h e  d r u g  w e r e  e u p h o r i c  w i t h o u t  a  d o u b t ,  b u t  
t h e  e u p h o r i a  w a s  n o t  d u e  t o  t h e  p h a r m a c o d y n a m i c  p r o p e r t i e s  
o f  t h e  d r u g .  I t  w a s  p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  
p h y s i c i a n s  o f  t h e s e  p a t i e n t s  i n  t h e  t u b e r c u l o s i s  
h o s p i t a l s  h a d  j u s t  b e e n  s u d d e n l y  c o n v e r t e d  f r o m  j a i l e r s  
t o  t h e r a p i s t s ,  a n d  i t  w a s  t h e i r  r e n e w e d  h o p e  a n d  f a i t h  
a n d  p l e a s u r e  i n  t h i s  e v e n t  t h a t  i n f l u e n c e d  t h e  p a t i e n t s  
a n d  p r o d u c e d  e u p h o r i a .  
I n  t h i s  v e i n ,  i n  1 9 5 5  S h a p i r o  n o t i c e d  t h a t  i n  a  
s t u d y  h e  w a s  c o n d u c t i n g  o n  t h e  v a l u e  o f  h y p o t e n s i v e  
a g e n t s ,  t h e  i n i t i a l  p h a s e  o f  t h e  s t u d y  w a s  c h a r a c t e r i s e d  
b y  a  p o s i t i v e  a t t i t u d e  o n  t h e  p a r t  o f  t h e  i n v e s t i g a t o r .  
D u r i n g  t h i s  p e r i o d  h e  w a s  e n t h u s i a s t i c  a b o u t  t h e  d r u g  
a n d  i t s  t h e r a p e u t i c  p o t e n t i a l ,  h a d  g r e a t  p e r s o n a l  i n c e n t i v e  
t o w a r d  t h e  p r 9 j e c t ,  a n d  m a i n t a i n e d  a  w a r m  a n d  g i v i n g  
r e l a t i o n s h i p  w i t h  h i s  p a t i e n t s .  
1 1
A f t e r  a n  i n t e r i m  p e r i o d ,  d u r i n g  w h i c h  c e r t a i n  
e v e n t s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  a n d  t h e  i n v e s t i g a t o r ' s  
p e r s o n a l  l i f e  ( c o u p l e d , w i t h  a  p r e l i m i n a r y  
a n a l y s i s  o f  t h e  d a t a  i n d i c a t i n g  n o  s t r i k i n g  
e f f e c t s  o f  t h e  d r u g )  l e d  t o  a  d a m p e n i n g  o f  t h e  
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i n v e s t i g a t o r ' s  e n t h u s i a s m ,  t h e  s t u d y  e n t e r e d  
a  p h a s e  c h a r a c t e r i s e d  b y  a  n e g a t i v e  a t t i t u d e .  
A t  t h i s  t i m e  t h e  d o c t o r - p a t i e n t  r e l a t i o n s h i p  
b e c a m e  s t e r e o t y p e d  a n d  i m p e r s o n a l . "  ( S h a p i r o ,  
1 9 5 5 ,  p . 2 9 7 . )  '  
T h e  p o s i t i v e  o r  " e n t h u s i a s t i c "  a t t i t u d e  c o i n c i d e d  
w i t h  a  p e r i o d  o f  l o w e r  b l o o d  p r e s s u r e s ,  w h i l e  t h e  n e g a t i v e  
o r  " n o n e n t h u s i a s t i c "  a t t i t u d e  w a s  r e f l e c t e d  i n  h i g h e r  
l e v e l s .  
I n  1 9 5 6  F e l d m a n  f o l l o w e d  u p  e x p e r i m e n t a l l y  S h a p i r o ' s  
o b s e r v a t i o n s ,  i n  a  p a r t i c u l a r l y  r e v e a l i n g  s t u d y .  P a t i e n t s  
w e r e  c a t a l o g u e d  a c c o r d i n g  t o  h o w  w e l l  t h e y  h a d  d o n e  o n  
i n d i v i d u a l  t r a n q u i l l i z i n g  d r u g s .  
I n  a d d i t i o n ,  a n  e s t i m a t e  
w a s  m a d e  o f  t h e  d e g r e e  o f  e n t h u s i a s m  t h a t  t h e  d o c t o r  h a d  
f o r  t h e  a g e n t  h e  w a s  u s i n g .  
T h e  c o r r e l a t i o n  s h o w e d  t h a t  
t h o s e  p a t i e n t s  w h o  h a d  d o n e  t h e  b e s t  w e r e  i n  t h e  g r o u p  
t r e a t e d  b y  t h e  d o c t o r s  w h o  l i k e d  t h e  d r u g  t h e  b e s t .  T h o s e  
w h o  d i d  p o o r l y  w e r e  p a t i e n t s  o f  t h e  t h e r a p e u t i c  n i h i l i s t s .  
I  
4 j ' l i e d m a n  e t  a l .  
1  
( 1 9 5 7 )  r e p o r t e d  t w o  g r o u p s  o f  
p a t i e n t s  w i t h  b l e e d i n g  u l c e r s  t r e a t e d  w i t h  p l a c e b o .  O n e  
g r o u p  w a s  t o l d  b y  t h e  d o c t o r  t h a t  a  n e w  m e d i c i n e  w o u l d  b e  
g i v e n  t h e m  w h i c h  w o u l d  u n d o u b t e d l y  p r o d u c e  r e l i e f .  T h e  
o t h e r  g r o u p  w a s  t o l d  b y  n u r s e s  t h a t  a n  e x p e r i m e n t a l  
m e d i c i n e  w o u l d  b e  a d m i n i s t e r e d ,  t h e  e f f e c t s  o f  w h i c h  w e r e  
m o r e  o r  l e s s  u n k n o w n .  
I n  b o t h  i n s t a n c e s ,  t h e  s a m e  a g e n t  
w a s  e m p l o y e d ,  n a m e l y ,  t h e  p l a c e b o .  
I n  t h e  f i r s t  g r o u p ,  
7 0  p e r c e n t  o f  t h e  p a t i e n t s  h a d  e x c e l l e n t  r e s u l t s ,  w h i c h  i n  
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t h e  s e c o n d  g r o u p  o n l y  2 5  p e r c e n t  s h o w e d  a  f a v o u r a b l e  
· r e s p o n s e .  
F r o m  s u c h  s t u d i e s  i t  b e c a m e  o b v i o u s  t h a t  i n  e v e r y  
b r a n c h  o f  e x p e r i m e n t a l  t h e r a p e u t i c s ,  i n c l u d i n g  d r u g  
t h e r a p y  a n d  p s y c h o t h e r a p y ,  r e s e a r c h e r s  a n d  e v a l u a t o r s  h a d  
t o  t a k e  i n t o  c o n s i d e r a t i o n  t h e  a c c i d e n t a l  i n t r o d u c t i o n  o f  
t h e  r e a l l y  i m p o r t a n t  t h e r a p e u t i c  p r i n c i p l e  a n d  o f  w r o n g l y  
a t t r i b u t i n g  t h e  g o o d  r e s u l t s  t o  t h e  f a c t o r  w h i c h  t h e  
e x p e r i m e n t e r  h a d  i n  m i n d .  P a r t i c u l a r l y  i n  p h a r m a c o l o g y ,  
t h e  m i s c o n c e p t i o n s  w h i c h  r e s u l t e d  f r o m  i n a d e q u a t e  
e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  i g n o r i n g  o r  
m i s h a n d l i n g  t h e '  p l a c e b o  e f f e c t ,  s p r e a d  r a p i d l y  a n d  h e l d  
s w a y  f o r  a  l o n g  t i m e .  
S t u d i e s  s u c h  a s  t h e s e  c a u s e d  L a s a g n a  ( 1 9 5 8 )  t o  
p o i n t  o u t  t h a t  f i r s t  o f  a l l ,  u n c o n . t r o l l e d  s t u d i e s  t h a t  
c l a i m e d  a  n e w  o r  o l d  d r u g  t o  h a v e  s h o w n  u n e q u i v o c a l  
t h e r a p e u t i c  b e n e f i t ,  m e r e l y  b e c a u s e  o f  " p e a k  e f f e c t s "  o : f l '  
" c u m u l a t i v e  e f f e c t s , "  o r  p e r s i s t e n t  b e n e f i t  a f t e r  
c e s s a t i o n  o f  t r e a t m e n t ,  s h o u l d  b e  i n t e r p r e t e d  w i t h  c o n s i d e r a b l e  
c a u t i o n .  
A  p l a c e b o  e f f e c t  w a s  o b v i o u s l y  n o t  a n  
1 1
a l l - o r - n o n e
1 1  
p h e n o m e n o n .  
S e c o n d l y ,  t h e  t i m e - e f f e c t  r e l a t i o n s h i p s  o f  p l a c e b o  
p h e n o m e n a  m i g h t  b e  e x t r e m e l y  i m p o r t a n t  i n  d e c i d i n g  u p o n  
)  
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t h e  t i m e s  w h e n  d a t a  w e r e  t o  b e  c o l l e c t e d  i n  c o n t r o l l e d  
t r i a l s .  I t  w a s  c o n c e i v a b l e ,  f o r  e x a m p l e ,  " t h a t  i n  a  
c e r t a i n  s i t u a t i o n  t h e  e f f e c t s  o f  s u g g e s t i o n  a r e  r a p i d l y  
o b t a i n e d ,  b u t  a l s o  w e a r  o f f  f a i r l y  r a p i d l y .  
I n  a n o t h e r  
s i t u a t i o n  t h e  e f f e c t s  m a y  r e q u i r e  l o n g e r  t o  w e a r  o f f . "  
( L a s a g n a ,  1 9 5 8 ,  P · 5 3 6 . )  
I n  a d d i t i o n ,  a  f a i l u r e  t o  c o l l e c t  d a t a  a . t  p o i n t s  
o t h e r  t h a n  t h e  p l a c e b o  
1 1
p e a k
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m i g h t  g i v e  a  m i s l e a d i n g  
n o t i o n  a b o u t  t h e  e f f i c a c y  o f  a n  a c t i v e  d r u g  b e i n g  e v a l u a t e d  
a g a i n s t  p l a c e b o ,  
B u t  i t  w a s  p r o b a b l y  t h e  r e c e n t  a d v e n t  o f  t h e  
t r a n q u i l i s e r s  w h i c h  p i n - p o i n t e d  t h e  p r o b l e m s  o f  a s s e s s m e n t  
m o s t  a c u t e l y .  T h e  t r a n q u i l i s e r s  a r e  t h e  f a s t e s t  g r o w i n g  
d r u g s  i n  h i s t o r y ,  a n d  i t  w a s  e s t i m a t e d  t h a t  i n  t h e  U n i t e d  
S t a t e s  i n  1 9 5 7  t h e y  m o v e d  t o  s e c o n d  p l a c e  i n  d r u g  s a l e s .  
T h e y  b r o u g h t  t o  g e n e r a l  n o t i c e  t h e  o b v i o u s  f a c t s  t h a t  th~ 
e x p e r i m e n t a l  b i o c h e m i s t r y ,  p h y s i o l o g y  a n d  p h a r m a c o l o g y  
o f  t h e  f u t u r e  w o u l d  m o r e  a n d  m o r e '  c o n c e r n  m a n , · a n d  i n  
s u c h  s t u d i e s ,  a n s w e r s  m u s t  b e  s o u g h t  t o  q u e s t i o n s  t h a t  
i n v o l v e d  m a n ' s  s u b j e c t i v e  r e s p o n s e s .  F o r  s u c c e s s  i n  t h i s  
a r e a  i t  m u s t  b e  r e c o g n i s e d  t h a t  t h e  n e e d s  o f  t h i s  k i n d  o f  
i n v e s t i g a t i o n  d i f f e r  f r o m  t h o s e  d e a l i n g  w i t h  o b j e c t i v e  
r e s p o n s e s .  
T h u s ,  w i t h  t h e  a d v e n t  o f  t r a n q u i l i s e r s  a n d  
t h e  r e c o g n i t i o n  o f  t h e  i m p o r t a n c e  o f  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  
i n  ' r e a c t i o n  t o  d r u g s  ( L e v i n ,  1 9 5 9 ,  B e e c h e r ,  1 9 5 5 )  a  .  
3 0  
g r e a t e r  a w a r e n e s s  w a s  b o r n  o f  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  
d e s i g n  o f  t h e r a p e u t i c  t r i a l s .  
T h e  g r o w i n g  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  m e a s u r a b l e  e f f e c t s  
w h i c h  m i g h t  f o l l o w  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n  a g e n t  b u t  w e r e  
n o t  a t t r i b u t a b l e  t o  i t s  p h a r m a c o d y n a m i c  p r o p e r t i e s ,  
e v e n t u a l l y  t u r n e d  t h e  a t t e n t i o n  o f  w o r k e r s  i n  t h e  a r e a  
t o  t h e  o b v i o u s  f a c t  t h a t  a  l a r g e  n u m b e r  o f  p a t i e n t s  h a d  
l i t t l e  a b i l i t y  
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t o  d i s c r i m i n a t e  b e t w e e n  t h e  e f f e c t s  o f  
a c t i v e  d r u g s  a n d  i n e r t  s u b s t a n c e s . "  ( D e M a a r  e t  a l . ,  
1 9 5 5 ,  p . l l 2 . )  S u c h  p e r s o n s  w e r e  t e r m e d  " p l a c e b o  
r e a c t o r s "  i n  c o n t r a s t  t o  t h o s e  w h o  w e r e  a b l e  t o  
d i s c r i m i n a t e ,  i f  t h a t  w e r e  t h e  m e c h a n i s m  i n v o l v e d ,  a n d  
w e r e  c a l l e d  " p l a c e b o  n o n - r e a c t o r s  •
1 1  
T h e  c o n c e p t  o r  t h e  
p l a c e b o  r e a c t o r  w a s  a  u s e f u l  o n e ,  a n d  c a r r i e d  e n q u i r y  a  
s t a g e  f u r t h e r .  
~" 
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T H E  P L A C E B O  R E A C T O R  
B e c a u s e  e a c h  s t u d y  e n c o u n t e r e d  h a s  b e e n  a  m a j o r  
c o n t r i b u t i o n  t o  k n o w l e d g e ,  a n d  a  m a j o r  c a u s e  o f  
c o n t r o v e r s y  i s  i n  t h i s  f i e l d ,  i t  i s  p r o p o s e d  t o  d e a l  w i t h  
e a c h  i n  d e t a i l .  
1 .  T h e  I n i t i a l  S t u d y  o f  J e l l i n e k  ( 1 9 4 6 . )  
I n  1 9 4 6 ,  u n d e r  t h e  s o m e w h a t  u n a s s u m i n g  a n d  o b s c u r e  
t i t l e  o f  " C l i n i c a l  T e s t s  o n  C o m p a r a t i v e  E f f e c t i v e n e s s  o f  
A n a l g e s i c  D r u g s , "  J e l l i n e k  b e c a m e  t h e  f i r s t  t o  r e p o r t  
a n d  p u b l i s h  i n  d e t a i l ,  w o r k  o n  t h e  p l a c e b o  r e a c t o r .  H e  
s e t  o u t  t o  d e t e r m i n e  i n  h i s  1 9 9  p a t i e n t s  t h e  r a t i o  o f  t h e  
n u m b e r  o f  h e a d a c h e s  t h a t  w e r e  r e l i e v e d  b y  d r u g  t r e a t m e n t  
t o  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  h e a d a c h e s  t h e  p a t i e n t s  h a d  i n  a  
t w o  w e e k  p e r i o d .  H e  u s e d  d r u g  a g e n t s  ' A ' ,  ' B '  a n d  • c •  -
a n d  p l a c e b o .  H e  c a l l e d  t h e  r a t e  o f  r e l i e f  t h e  " s u c c e s s ,  
r a t e . "  T h e  s u b j e c t s  w h i l e  b e i n g  t r e a t e d  w i t h  t h r e e  
a c t i v e  d r u g s  s h o w e d  a  " s u c c e s s  r a t e "  o f  a b o u t  o · B ,  t h a t  
i s ,  t h e y  r e p o r t e d  t h a t  8  o u t  o f  1 0  h e a d a c h e s  w e r e  
s u c c e s s f u l l y  r e l i e v e d  b y  t h e  d r u g .  W h e n  h i s  1 9 9  s u b j e c t s  
w e r e  t r e a t e d  w i t h  p l a c e b o s  t h e y  r e p o r t e d  a  " s u c c e s s  r a t e
1 1  
o f  a b o u t  o · 5 .  
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T h u s ,  t h e r e  w a s  a  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  " s u c c e s s  
r a t e "  w i t h  p l a c e b o s  a n d  w i t h  a c t i v e  d r u g s ,  b u t  i t  d i d  
n o t  s h o w  w h i c h  o f  t h e  t h r e e  d r u g s  u s e d  w a s  t h e  m o s t  p o t e n t .  
T h e  l o w e r  " s u c c e s s  r a t e "  w i t h  p l a c e b o s  w a s  s h o w n  t o  b e  
d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  6 0  p e r c e n t  o f  a l l  t h e  s u b j e c t s  
c o n s i s t e n t l y  o b t a i n e d  r e l i e f  f r o m  b o t h  p l a c e b o s  a n d  a c t i v e  
d r u g s ,  w h i l e  o n l y  4 0  p e r c e n t  o b t a i n e d  r e l i e f  f r o m  t h e  
a c t i v e  d r u g s  a l o n e .  T h e  d a t a  w a s  s u c h  t h a t  w h i l e  
d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  d r u g s  A ,  B  ' a n d  C  d i d  n o t  e m e r g e  i n  
t h e  " m e a n  s u c c e s s  r a t e , "  i n  t h e .  p l a c e b o  n o n - r e a c t o r  g r o u p  
d r u g  A  w a s  f o u n d  d e f i n i t e l y  m o r e  e f f e c t i v e  t h a n  t h e  o t h e r  
a g e n t s .  
J e l l i n e k  t h u s  d e m o n s t r a t e d  t w o  i m p o r t a n t  e f f e c t s .  
F i r s t l y ,  t h a t  w h e n  p l a c e b o  r e a c t o r s  w e r e  s c r e e n e d  o u t  
m o r e  u s e f u l  d i f f e r e n t i a t i o n s  c o u l d  b e  m a d e  t h a n  w a s  
o t h e r w i s e  t h e  c a s e .  S e c o n d l y ,  t h a t  " t h e  1 2 0  s u b j e c t s  
w h o  r e p o r t e d  r e l i e f  a t  a l l  t h r o u g h  p l a c e b o  d i d  n o t  d o  s o '  
o n l y  o n  o n e  o r  t w o  o c c a s i o n s ,  b u t  r a t h e r  c o n s i s t e n t l y .  
T h u s  t h e r e  a r e  i n d i v i d u a l s  w h o  d e f i n i t e l y  t e n d  t o  r e s p o n d  
a n d  i n d i v i d u a l s  w h o  d e f i n i t e l y  d o  n o t  t e n d  t o  r e s p o n d  t o  
p l a c e b o s . "  ( J e l l i n e k ,  1 9 4 6 ,  p . 8 8 . )  H o w e v e r ,  J e l l i n e k  
c a m e  t o  a  m o s t  o d d  c o n c l u s i o n  a f t e r  s u c h  a n  i n d i c a t i v e  
s t u d y .  H e  a d d e d ,  " t h i s  d i f f e r e n c e  i n  r e s p o n s e  t o  
p l a c e b o  m u s t  r e f l e c t  a  d i f f e r e n c e  i n  t h e  n a t u r e  o f  
h e a d a c h e s . "  ( I b i d ) .  H e  e l a b o r a t e d  t h a t  t h e  s a m p l e  w a s  
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d r a w n  f r o m  a t  l e a s t  t w o  b r o a d  p o p u l a t i o n s  o f  s u f f e r e r s  
f r o m  h e a d a c h e s .  
T o  h i m ,  i f  s u f f e r e r s  n e v e r  r e p o r t e d  
r e l i e f  f r o m  a  p h a r m a c o l o g i c a l l y  i n a c t i v e  s u b s t a n c e  b u t  
a l w a y s  r e p o r t e d  a t  l e a s t  s o m e  a t t a c k s  r e l i e v e d  t h r o u g h  
b o n a  f i d e  a n a l g e s i c s ,  i t  m u s t  b e  a s s u m e d  t h a t  t h e y  
r e p o r e s n t e d  a  " p u r e  c u l t u r e "  o f  p h y s i o l o g i c a l  h e a d a c h e s  
n o t  a c c e s s i b l e  t o  s u g g e s t i o n ,  w h i l e  t h e  1 2 0  s u b j e c t s  w h o  
e i t h e r  a l w a y s  o r  m o s t  o f  t h e  t i m e  r e s p o n d e d  t o  p l a c e b o  
r e p r e s e n t e d ,  p e r h a p s  p r e d o m i n a t e l y  p s y c h o g e n i c  h e a d a c h e s  • • •  
c o u p l e d  w i t h  a  t e n d e n c y  t o w a r d  s u g g e s t i b i l i t y .  
W h a t e v e r  h i s  t h e o r e t i c a l  v i e w  p o i n t ,  J e l l i n e k ' s  
s t u d y  m a d e  i t  c l e a r  t h a t  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  u s e  o f  
p l a c e b o s ,  t h o s e  w h o  r e a c t e d  t o  t h e m  i n  a  p o s i t i v e  w a y  
c o u l d  b e  s c r e e n e d , o u t  t o  a d v a n t a g e  u n d e r  s o m e  c i r c u m s t a n c e s  
a n d  t h e  f o c u s  s h a r p e n e d  o n  d r u g  e f f e c t s .  
T h i s  w a s  b o r n e  o u t  b y  B e e c h e r ' s  r e p o r t  i n  1 9 5 3  t h a t  
p e r s o n s  o b t a i n i n g  r e l i e f  f r o m  p l a c e b o s  a l s o  g o t  5 8  p e r c e n t  
r e l i e f  f r o m  d r u g  w h e r e a s  o n l y  3 q  p e r c e n t  o f  a l l  p e o p l e  g o t  
r e l i e f  f r o m  t h e  p l a c e b o ,  w h e n  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  o r a l  
a n a l g e s i c s  a n d  p l a c e b o  f o r  p o s t o p e r a t i v e  p a i n  w a s  c o m p a r e d .  
H e  c o n c l u d e d ,  
" W e  c a n n o t  t e l l  f r o m  t h i s  i n f o r m a t i o n  w h e t h e r  
t h e  d r u g  h a d  a n  a d d i t i o n a l  e f f e c t  o v e r  t h a t  
o f  t h e  p l a c e b o  o n  p l a c e b o  r e a c t i n g  p e o p l e .  
A l l  w e  c a n  s a y  a t  p r e s e n t  i s  t h a t  w h e n  t h e  
p l a c e b o  r e a c t o r s  a r e  t a k e n  o u t  t h e r e  a r e  
d i f f e r e n t i a l  r e s p o n s e s  o w i n g  t o  d r u g s  . n  
( B e e c h e r ,  1 9 5 3
1  
P · 3 9 8 . )  ,  
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H e  t h e r e f o r e  r e c o m m e n d e d  t h a t  a n  e x p e r i m e n t a l  
p o p u l a t i o n  o f  s e l e c t e d  p l a c e b o  n o n - r e a c t o r s  b e  u s e d  i n  
c l i n i c a l  i n v e s t i g a t i o n s  i n  o r d e r  t o  p e r m i t  d e m o n s t r a t i o n  
o f  c l e a r - c u t  d i f f e r e n t i a l  r e s p o n s e s  t o  d r u g s .  I f  s u c h  
a  s e l e c t i o n  o f  s u b j e c t s  w e r e  n o t  m a d e ,  i t  w o u l d  b e  
p o s s i b l e  t h a t  e f f e c t i v e  a g e n t s  m i g h t  a p p e a r  t o  b e  
i n e f f e c t i v e  b e c a u s e  o f  t h e  
1 1
d i l u t i o n "  o f  d a t a  b y  t h e  
n e g a t i v e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  t e s t s  i n  p e r s o n s  w h o  
m i g h t  n o t  b e  a b l e  t o  d i s c r i m i n a t e  b e t w e e n  a c t i v e  a n d  
i n a c t i v e  d r u g s .  
2 .  T h e  W o r k  o f  L a s a g n a  e t  a l . ,  1 9 5 4 .  
B e e c h e r  ( 1 9 5 3 )  a n d  L a s a g n a  ( 1 9 5 4 )  w e r e  r e s p o n s i b l e  
f o r  t h e  c o n c e p t  o f  t h e  p l a c e b o  r e a c t o r ,  a n d  s p o n s o r e d  
t h o r o u g h  i n v e s t i g a t i o n  i n t o  t h e  p r o b l e m .  H i s  1 9 5 4  
" S t u d y  o f  t h e  P l a c e b o  R e s p o n s e "  w a s  p r o m p t e d  b y  J e l l i n e k ' s  
w o r k ,  b u t ,  i n  o p p o s i t i o n  t o  t h i s  w r i t e r ,  L a s a g n a  t h o u g h t
1  
t h e r e  w a s  a  p o s s i b i l i t y  t h a t  s u c h  i n d i v i d u a l s  w e r e  
p s y c h o l o g i c a l l y  p r e d i s p o s e d  t o  a c c e p t  r e l i e f  f r o m · d r u g s ,  
w h e r e a s  t h e  n o n - r e a c t o r s  m i g h t  b y  p s y c h o l o g i c a l l y  
p r e d i s p o s e d  t o  r e s i s t  s u c h  r e l i e f .  T h u s ,  i n  h i s  w o r k  
t w o  i m p o r t a n t  q u e s t i o n s  w e r e  r a i s e d :  ( 1 )  I s  t h e  p l a c e b o  
r e a c t o r  a  r e c o g n i s a b l e  t y p e  o f  i n d i v i d u a l ?  a n d  ( 2 )  w h a t  
a r e  t h e  o u t s t a n d i n g  p s y c h o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  
r e a c t o r ?  
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L a s a g n a  a n d  h i s  c o l l a b o r a t o r s  s t u d i e d  1 6 2  p a t i e n t s  
w h o  h a d  u n d e r g o n e  s u r g i c a l  o p e r a t i o n s .  T h e y  d e v i s e d  a  
m e t h o d  o f  s t u d y i n g  t h e  e f f e c t s  o f  m o r p h i n e  a n d  o f  s a l i n e  
o n  p o s t o p e r a t i v e  p a i n .  I n  t h i s  w a y  t h e y  w e r e  a b l e  t o  
d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  p l a c e b o  r e a c t o r s  a n d  n o n - r e a c t o r s .  
D a t a  c o n s i s t e d  o f  ( 1 )  a  s t a n d a r d i s e d  i n t e r v i e w  w i t h  
e a c h  p a t i e n t ,  d e s i g n e d  t o  e l i c i t e  p a s t  e x p e r i e n c e  a n d  
a t t i t u d e s  w h i c h  m i g h t  b e  p e r t i n e n t  t o  t h e  s t u d y ;  
( 2 )  q u e s t i o n n a i r s ,  e v a l u a t i n g  t h e  p a t i e n t s  i n  r e g a r d  t o  
p e r s o n a l i t y ,  s t a f f  - p a t i e n t  r e l a t i o n s h i p s  a n d  h o s p i t a l  
'  
c o u r s e ;  ( 3 )  t h e  R o r s c h a c h ;  ( 4 )  t h e  T h e m a t i c  A p p e r c e p t i o n  
T e s t ;  ( 5 )  a n  e s t i m a t i o n  o f  t h e  I . Q .  b a s e d  o n  t h e  
V o c a b u l a r y  s u b - t e s t  o f  t h e  W e c h s l e r - B e l l e v u e .  
C o m p a r e d  t o  J e l l i n e k ' s  r e p o r t  t h a t  6 0  p e r c e n t  o f  
h i s  1 9 9  s u b j e c t s  r e c e i v e d  r e l i e f  f r o m  a  p l a c e b o  o n  o n e  
o r  m o r e  o c c a s i o n s ,  L a s a g n a  r e p o r t e d  t h a t  o n l y  3 0  t o  4 0  
p e r c e n t  o f  p o s t o p e r a t i v e  p a t i e n t s  s t u d i e d  o b t a i n e d  r e l i e f  
o f  p a i n  f r o m  a n  i n j e c t i o n  o f  s a l i n e .  
T h e  u n i f o r m i t y  o f  
r e s p o n s e  w a s  a l s o  g r e a t e r  i n  J e l l i n e k ' s  d a t a  s i n c e  6 9  
p e r c e n t  o f  a  s p e c i a l  g r o u p  o f  1 2 0  s u b j e c t s  e a c h  r e c e i v i n g  
f i v e  p l a c e b o  d o s e s  g a v e  c o n s i s t e n t  r e s p o n s e s  ( e i t h e r  
p o s i t i v e  o r  n e g a t i v e )  w h e r e a s  o n l y  4 5  p e r c e n t  o f  t h e  g r o u p  
r e p o r t e d  i n  L a s a g n a ' s  p a p e r  g a v e  c o n s i s t e n t  r e s p o n s e s .  
J e l l i n e k  t h u s  h a d  a  U - s h a p e d  d i s t r i b u t i o n  f o r  h i s  r r e q u e n c y  
o f  : e l i e f
1  
w i t h  a  p i l i n g  u p  o f  c o n s i s t e n t ,  n e v e r - r e l i e v e d  
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o r  a l w a y s - r e l i e v e d  p a t i e n t s .  
L a s a g n a ' s  d i s t r i b u t i o n  
l o o k e d  m o r e  l i k e  a  n o r m a l  c u r v e .  
T h e r e  w a s  n o  a p p a r e n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  p l a c e b o  
r e a c t o r s  a n d  n o n - r e a c t o r s  a s  f a r  a s  s e x  d i s t r i b u t i o n  w a s  
c o n c e r n e d ,  b u t  L a s a g n a  r e p o r t e d  t h a t  t h e  m e a n  a g e  f o r  
r e a c t o r s  w a s  f i v e  y e a r s  g r e a t e r .  
S o m e  o f  t h e  i n d i c a t i o n s  
o f  t h e  d a t a  m a y  b e  s e e n  i n  T a b l e  I ,  r e p o r t e d  b y  L a s a g n a ,  
M o s t e l l e r ,  F e l s i n g e r  a n d  B e e c h e r ,  1 9 5 4 ,  p . 7 7 3 .  
T A B L E  I .  
M e a n  A g e ,  M e d i c a t i o n  D a t a  a n d  D u r a t i o n  o f  
S u r g e r y  a n d  A n a e s t h e s i a  f o r  P a t i e n t s  i n  
P s y c h o l o g i c a l  S t u d y  ( w i t h  S t a n d a r d  E r r o r s )  
P L A C E B O  
R E A C T O R S  
( 1 1 )  
M e a n  a g e ,  y e a r s  • • • • • •  • • • • • • • • •  4 9 . 3  ~ 2 . 2  
M e a n  n o .  o f  m o r p h i n e  d o s e s  ~ 
p e r  p a t i e n t  * · · · . • • • • • • • • • • • • • • •  3 · 5  _  0 . 7  
M e a n  n o .  o f  m e d i c a t i o n s  
( m o r p h i n e  a n d  p l a c e b o )  p e r  
p a t i e n t  ~ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •  
5 . 4  :  0 . 6  
P L A C E B O  
NON~REACTORS 
( 1 6 )  
4 3 . 7  !  2 . 7  
~ 
' · '  - 0 . 7  
8 . 6  
~ 1 . 0  
-
M e a n  p a i n  r e l i e f  f r o m  ~ 
m o r p h i n e  * • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9 5 %  !  3 . 4 %  5 4 %  _  9 . 4 %  
M e a n  d u r a t i o n  o f  a n a e s t h e s i a  ~ 
( m i n u t e s )  •  .  •  •  .  •  •  •  • .  •  •  •  •  •  •  •  •  •  .  •  •  2 1 $  . . .  2 2  2 1 0  ~ 2 4  
M e a n  d u r a t i o n  o f  s u r g e r y  
( m i n u t e s )  • • • • • • • • • • $ • • • • • • • • • •  1 8 1 !  2 1  
1 7 7  !  2 4  
*  I n d i c a t e s  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  ~<0.05) b e t w e e n  ·  
r e a c t o r s  a n d  n o n - r e a c t o r s .  
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L a s a g n a  p u b l i s h e d  a  f u r t h e r  t a b l e  i n  1 9 5 8 ,  f r o m  
t h i s  d a t a ,  w h i c h  s h o w e d ,  p e r h a p s  m o r e  c l e a r l y ,  t h e  
i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  w h i c h  e x i s t e d  b e t w e e n  t h e  n u m b e r  
o f  d o s e s  o f  m e d i c a t i o n  r e q u i r e d  p o s t - o p e r a t i v e l y  a n d  
t h e  e f f i c a c y  o f  m o r p h i n e  o r  p l a c e b o .  
T A B L E  I I .  P a i n  R e l i e f  w i t h  M o r p h i n e  o r  P l a c e b o  i n  
P a t i e n t s  S u f f e r i n g  f r o m  P o s t - o g e r a t i v e  
P a i n ,  f r o m  L a s a g n a  e t  a l . ,  1 9 5  ,  p . 5 3 5 .  
G R O U P  
N O .  O F  
M O R P H I N E  
P L A C E B O ;  
P A T I E N T S  
-
I  ( 2  d o s e s / p t . )  
1 2  
9 2 %  5 8 %  
\  
I I  
( 4  d o s e s / p t . )  
2 1  
7 5 %  
4 o %  
f i i  
( 6  d o s e s / p t . )  
1 5  6 1 %  4 o %  
I V  
( 8  o r  m o r e  d o s e s / p t , )  
1 5  
5 8 %  1 5 %  
I n  a d d i t i o n  t o  t h i s ,  L a s a g n a  r e p o r t e d  t h a t  p l a c e b o  
r e a c t o r s  t e n d e d  t o  b e  m o r e  c o - o p e r a t i v e  a n d  s o c i a b l e  
t h a n  n o n - r e a c t o r s  ( a s  j u d g e d  b y  t h e  n u r s i n g  s t a f f )  a n d  
w e r e  m o r e  l i k e l y  t o  h a v e  s o m a t i c  s y m p t o m s  d u r i n g  t i m e s  
o f  s t r e s s  t h a n  w e r e  n o n - r e a c t o r s .  
R o r s c h a c h  r e s p o n s e s  w e r e  g r o u p e d  t o  d i s c o v e r  t h e  
l a r g e s t  c o m b i n a t i o n  t h a t  a d e q u a t e l y  d i f f e r e n t i a t e d  t h e  
t w o  g r o u p s .  S i x  s i g n s  w e r e  c o m m o n  t o  6 0  p e r c e n t  o f  t h e  
r e a c t o r  g r o u p ,  w h i l e  n o n e  o f  t h e  n o n - r e a c t o r s  w e r e  s o  
c h a r a c t e r i s e d .  T h e  s i x  s i g n s  w e r e :  ( 1 )  m o r e  t h a n  o n e  
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" i n s i d e s "  r e s p o n s e ;  ( 2 )  £  C  >  M ;  ( 3 )  A %  b e l o w  5 0 % ;  
( 4 )  C F  >  F C ;  ( 5 )  . m o r e  t h a n  t w o  
1 1
a n x i e t y
1 1  
r e s p o n s e s ;  
a n d  (  6 )  l e s s  t h a n  t w o  
1 1
h o s t i l i  t y "  r e s p o n s e s .  R e a c t o r s  
w e r e  s h o w n  t o  b e  m o r e  a n x i o u s  a n d  d e p e n d e n t ,  w e r e  m o r e  
p r o d u c t i v e  o f  r e s p o n s e s ,  m o r e  s e l f - c e n t r e d  a n d  
p r e - o c c u p i e d  w i t h  i n t e r n a l  b o d i l y  p r o c e s s e s ,  a n d  m o r e  
e m o t i o n a l l y  l a b i l e .  T h e y  w e r e  i n d i v i d u a l s  w h o  s e e m e d  
m o r e  d e p e n d e n t  o n  o u t s i d e  s t i m u l a t i o n  t h a n  o n  t h e i r  o w n  
m e n t a l  p r o c e s s e s ,  a n d  t h e y  s e e m e d  t o  h a v e  t h e  a b i l i t y  t o  
d r a i n  o f f  t h e i r  a n x i e t y  b y  m e a n s  o f  t h e i r  o u t w a r d  
o r i e n t a t i o n ,  i n  c o n t r a s t  t o  n o n - r e a c t o r s ,  w h o  s e e m e d  t o  
b e  m o r e  r i g i d  a n d  e m o t i o n a l l y  c o n t r o l l e d .  A d q i t i o n a l  
i n f o r m a t i o n  g a i n e d  f r o m  i n t e r v i e w s  w a s  t h a t  r e a c t o r s  w e r e  
m o r e  r e g u l a r  c h u r c h g o e r s  a n d  h a d  l e s s  f o r m a l  e d u c a t i o n ,  
b u t  t h e r e  w e r e  n o  I . Q .  d i f f e r e n c e s  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  
W e c h s l e  r - B e l l e v u e .  
.  '  
T h e s e  i n v e s t i g a t o r s  p u t  f o r w a r d  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  
p l a c e b o  r e a c t o r s  h a d  a  p s y c h o l o g i c a l  m a k e - u p  t h a t  
p r e d i s p o s e d  t h e m  t o  a n t i c i p a t i o n  o f  p a i n  r e l i e f  f r o m  a n y  
m e d i c a t i o n .  
T h e y  f o u n d  n o  e a s i l y  d i s t i n g u i s h a b l e  
p e r s o n a l i t y  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  r e a c t o r s  a n d  n o n - r e a c t o r s ,  
a n d  l e s s  t h a n  h a l f  o f  t h e  p a t i e n t s  w h o  r e c e i v e d  m u l t i p l e  
d o s e s  o f  a  p l a c e b o  r e s p o n d e d  c o n s i s t e n t l y  t o  t h e  p l a c e b o .  
T h i s  t h e y  a d v a n c e d  a s  e v i d e n c e  t h a t  a l l  p e r s o n s  w h o  w i l l  
r e a . c t  c o n s i s t e n t l y  t o  p l a c e b o  c a n n o t  b e  " s c r e e n e d "  f r o m  
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a n  u n s e l e c t e d  p o p u l a t i o n  b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  
p l a c e b o  m e d i c a t i o n .  L a s a g n a  c o n c l u d e d  t h a t  d e t a i l e d  
s t u d y  o f  a  s u b j e c t  s e e m e d  t o  b e  n e c e s s a r y  b e f o r e  h e  
c o u l d  b e  c o n s i d e r e d  a  p r i o r i ,  a s  a  p e r s o n  l i k e l y  t o  
h a v e  a  m a r k e d  p l a c e b o  r e s p o n s e .  
F i n a l l y ,  L a s a g n a  w a r n e d  i n v e s t i g a t o r s  o f  t h e  
p a r t i c u l a r  h a v o c  p l a c e b o  r e a c t o r s  c o u l d  w r e a k  i n  a n  
e x p e r i m e n t a l  s t u d y  i n  p h a r m a c o l o g y .  
( 1 )  T h a t  " p b c e b o  r e a c t o r s  m a y  c h a n g e  
t h e  s l o p e  o f  t h e  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e  a n d  i n  
c o n s e q u e n c e  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  e x p e r i m e n t .  
( 2 )  A n  e f f e c t i v e  d r u g  m a y  b e  w r o n g l y  
d i s c a r d e d  b e c a u s e  d a t a  h a d  b e e n  d i l u t e d  b y  
i n c l u s i o n  w i t h i n  t h e  t e s t  g r o u p  o f  a  l a r g e  
n u m b e r  o f  p l a c e b o  r e a c t o r s ,  a n d  
( 3 )  T h e  o p t i m a l  d o s a g e  o f  a  s t a n d a r d  
d r u g  m a y  b e  u n d e r e s t i m a t e d  i f  t h e  p l a c e b o  
r e a c t o r  g r o u p  w i t h i n  t h e  p o p u l a t i o n  s a m p l e  i s  
l a r g e  a n d  r e a d i l y  r e l i e v e d . "  ( L a s a g n a  e t  a l . ,  
1 9 5 4 ,  P • 7 7 0 . ) .  
A l t h o u g h  L a s a g n a ' s  s t u d y  w a s  o f  o b v i o u s  i m p o r t a n c e , ,  
i t  c o n t a i n e d  m a n y  w e a k n e s s e s .  S o m e  t h e  e x p e r i m e n t e r s  
a d m i t t e d  q u i t e  f r e e l y :  f o r  e x a m p l e ,  t h a t  t h e  p l a c e b o  
r e a c t i o n s  w e r e  o n l y  i n v e s t i g a t e d  i n  o n e  t y p e  o f  s i t u a t i o n  
( a l t h o u g h  t h i s  i s  h a r d l y  i n e s c a p a b l e ) ;  t h a t  t h e r e  w a s  
. n o  o b j e c t i v e  m e a s u r e  o f  t h e  d r u g  e f f e c t  o r  o f  t h e  p a i n ,  
w h i c h  w a s  p r e s u m a b l y  a l t e r i n g  d a i l y ;  a n d  t h e  p s y c h o l o g i c a l  
i n v e s t i g a t i o n s  w e r e  u n d e r t a k e n  w h i l e  t h e  p a t i e n t s  w e r e  
c o n v a l e s c e n t ,  a n d  m a y  w e l l ,  a s  T r o u t o n  p o i n t s  o u t  ( 1 9 5 7 ,  
p . 3 l t 8 )  " h a v e  n o t  f u l l y  r e t u r n e d  t o  t h e i r  n o r m a l  
p s y c h o l o g i c a l  s t a t e . "  
l t o  
A c c o r d i n g  t o  T r o u t o n ,  s o m e  o f  t h e  m o s t  r e l e v a n t  
c r i t i c i s m s  a r e  f i r s t l y ,  t h a t  t h e  a s s e s s m e n t  o f  p e r s o n a l i t y  
w a s  i n a d e q u a t e .  N o  e v i d e n c e  w a s  g i v e n  o n  t h e  r e l i a b i l i t y  
o r  v a l i d i t y  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u s e d  t o  e v a l u a t e  t h e  
p a t i e n t s  i n  r e g a r d  t o  p e r s o n a l i t y ,  s t a f f  - p a t i e n t  
r e l a t i o n s h i p s  a n d  h o s p i t a l  c o u r s e ,  a n d  T r o u t o n  e s p e c i a l l y  
c l a i m e d  t h a t  t h e r e  w a s  r e a s o n  t o  s u s p e c t  t h e  q u a l i t y  o f  
t h e  p s y c h o l o g i c a l  i n f o r m a t i o n  c o l l e c t e d  b y  t h e  s u r g i c a l  
n u r s e s ,  b e c a u s e  i t  w a s  s u b j e c t  t o  t h e i r  p s y c h o l o g i c a l l y  
u n q u a l i f i e d  i n t e r p r e t a t i o n .  
T r o u t o n  w r o t e  t h a t  a l t h o u g h  t h e  R o r s c h a c h  s e e m e d  t o  
d i f f e r e n t i a t e  t h e  t w o  g r o u p s  s i g n i f i c a n t l y  i n  c e r t a i n  
w a y s ,  t h e  c o m p o s i t e  p o r t r a i t  o f  t h e  p l a c e b o  r e a c t o r s  a n d  
n o n - r e a c t o r s  b a s e d  o n  i t  w a s  m o r e  q u e s t i o n a b l e .  
. t o  E y s e n c k  ( 1 9 5 6 a )  w h e n  
A c c o r d i n g  
1 1
u s e d  a s  a  ' g l o b a l '  t e s t  o f  p e r s o n a l i t y ,  
s u b j e c t i v e l y  i n t e r p r e t e d  a n d  e v a l u a t e d  • • • • •  
i t  a p p e a r s  t o  b e  a l m o s t  e n t i r e l y  u s e l e s s ,  
a n d  t h e  e x p e r i m e n t a l  l i t e r a t u r e  l e a v e s  
l i t t l e  d o u b t  t h a t  v a l i d a t i o n  s t u d i e s  o f  t h e  
t e s t  u s e d  i n  t h i s  f a s h i o n  n e a r l y  a l w a y s  
g i v e  n e g a t i v e  r e s u l t s , "  ( q u o t e d  T r o u t o n ,  
1 9 5 7 '  p  . 3 l t 9 . )  
a l t h o u g h  i t  m a y  h a v e  s o m e  v a l i d i t y  a s  a  p s y c h o m e t r i c  
t e s t  o b j e c t i v e l y  s c r e e d .  
1 1
T h e  v a r i a b l e  h a v i n g  t h e  
h i g h e s t  s a t u r a t i o n  o n  t h e  i n t r o v e r t e d  s i d e "  i n  a  s t u d y  
r e p o r t e d  b y  E y s e n c k  ( 1 9 5 6  b )  w a s  M % .  U n f o r t u n a t e l y , "  
L a s a g n a  a n d  h i s  c o l l a b o r a t o r s  d i a  n o t  m e n t i o n  t h i s ,  n o r  
t h e '  D  s c o r e  w h i c h  i s  a l s o  s a i d  t o  b e  c o r r e l a t e d  w i t h  
4 1  
e x t r a v e r s i o n .  H o w e v e r ,  a  h i g h  F M / M  s c o r e  w a s  f o u n d  
t o  h a v e  a  s a t u r a t i o n  o f  · 5 0  o n  a  f a c t o r  i d e n t i f i e d  a s  
e x t r a v e r s i o n ;  i t  a l s o  o c c u r r e d  i n  t w i c e  a s  h i g h  a  
p r o p o r t i o n  o f  r e a c t o r s .  
O n  t h e  o t h e r  h a n d  a  h i g h  F % ,  
w h i c h  a l s o  h a d  a  l o a d i n g  o n  e x t r a v e r s i o n  w a s  f o u n d  i n  
t h e  n o n - r e a c t o r s .  
S o  w h e t h e r  a n y  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  
s a f e l y  i n f e r r e d  f r o m  t h e  R o r s c h a c h  p r o c e d u r e  u s e d  b y  
L a s a g n a  r e m a i n s  d o u b t f u l .  
D e  M a a r  a n d ' P e l i k a n ,  w r i t i n g  i n  c r i t i c i s m  o f  L a s a g n a  
e t  a l . ,  i n  1 9 5 5 ,  s a i d  
" I t  s h o u l d  b e  e m p h a s i s e d  t o o ,  t h a t  t h e  
s h o r t  intervie~rs w e r e  i n a d e q u a t e  t o  d i a g n o s e  
p l a c e b o  r e a c t o r s  i n  t h e  g r o u p  • • • • •  I t  
m u s t  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  t h i s  s t u d y  w a s  
c o n c e r n e d  o n l y  w i t h  t h e  b e h a v i o u r  o f  p l a c e b o  
r e a c t o r s  t o  . t h e  s u b j e c t i v e  r e s p o n s e  o f  p a i n .  
W e  m u s t  w a i t  f o r  o t h e r  s t u d i e s  t o  d e t e r m i n e  
w h e t h e r  p l a c e b o  r e a c t o r s  s h o w  t h e  s a m e  
c h a r a c t e r i s t i c  f o r  o t h e r  s u b j e c t i v e  a n d  
o b j e c t i v e  r e s p o n s e s  • • • • •  T h e  m e c h a n i s m  
b y  w h i c h · t h e  p l a c e b o  r e s p o n s e  i s  p r o d u c e d  
i s  s t i l l  u n k n o w n .  W e  h a v e  s e e n  t h a t  t h e  
r e s p o n s e  t o  a  s e r i e s  o f  a d m i n i s t r a t i o n s  o f  
p l a c e b o s  d o e s  n o t  r e s u l t  i n  u n i f o r m  
r e s p o n s e s  t o  a l l  t h e  d o s e s ,  e v e n  i n  a  g r o u p  
o f  p l a c e b o  r e a c t o r s .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  
d i f f e r e n t  m e c h a n i s m s  f o r  t h e  p l a c e b o  r e s p o n s e  
m a y  e x i s t  i n  d i f f e r e n t  p e r s o n s  o r  i n  t h e  
s a m e  p e r s o n  a t  d i f f e r e n t  t i m e s .  F o r  e x a m p l e ,  
i n  t e s t s  o f  h y p o t e n s i v e  a g e n t s  i n  h y p e r t e n s i v e  
p a t i e n t s ,  p l a c e b o  r e s p o n s e s  m a y  t a k e  t h e  f o r m  
o f  e i t h e r  e l e v a t i o n s  o r  l o w e r i n g  o f  b l o o d  
p r e s s u r e .  I n  o t h e r  w o r d s ,  t h e  r e s p o n s e  t o  a  
p l a c e b o  m a y  b e  e i t h e r  p o s i t : l , v e  o r  n e g a t i v e .
1 1  
{ p p . n 5 - n o . >  
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T h e i r  l a s t  p o i n t  i s  w e l l  t a k e n ,  e v e n  i f  t h e  w o r d s  
' p o s i t i v e '  a n d  • n e g a t i v e '  h a v e  a w k w a r d  c o n n o t a t i o n s .  
L a s a g n a ' s  s t u d y  a l l o w e d  o n l y  f o r  t h e  i n h i b i t i o n  o f  a  
r e s p o n s e  i . e .  p a i n ,  a n d  a l t h o u g h  w e  a r e  n o t  s p e c i f i c a l l y  
t o l d  
1  
p a t i e n t s ,  w e  m u s t  a s s u m e ' ·  w e r e  u n d e r  t h e  
i m p r e s s i o n  t h a t  w h a t  t h e y  w e r e  a d m i n i s t e r e d  w a s  a  d e p r e s s a n t ,  
t h e  f u n c t i o n  o f  w h i c h  w a s  t o  i n h i b i t  t h e  p a i n  r e s p o n s e .  
A s  D e  M a a r  a n d  P e l i k a n  a t t e m p t e d  t o  p o i n t  o u t ,  t h e  f u n c t i o n  
o f  a  p l a c e b o  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  t o  i n h i b i t .  R e s u l t s  
m i g h t  h a v e  b e e n  d i f f e r e n t  h a d  a  s t u d y  b e e n  c o n d u c t e d  o n  
d i f f e r e n t  l i n e s  w i t h o u t  t h e  s u b j e c t ' s  k n o w l e d g e  a s  t o  
w h a t  t y p e  o f  d r u g  i t  w a s  t h e y  w e r e  t a k i n g ,  o r ,  i n  a  
r e l e v a n t  s i t u a t i o n ,  t h a t  t h e y  w e r e  r e c e i v i n g  a  s t i m u l a n t .  
H o w e v e r ,  D e  M a a r ' s  c o m m e n t  t h a t  t h e  r e s p o n s e  t o  a  
s e r i e s  o f  a d m i n i s t r a t i o n s  o f  p l a c e b o s  d o e s  n o t  r e s u l t  i n  
u n i f o r m  r e s p o n s e s  t o  a l l  d o s e s ,  e v e n  i n  a  g r o u p  o f  p l a c e b o  
r e a c t o r s ,  i g n o r e d  t h e  v e r y  c l e a r  d a t a  p r e s e n t e d  b y  L a s a g n a  
( s e e  T a b l e  I I )  s h o w i n g  t h a t  t h e  t r e n d  o f  c o n s i s t e n c y  o f  
r e s p o n s e  ( o r  l a c k  o f .  i t )  i s  v e r y  s i m i l a r  f o r  t h o s e  p a t i e n t s  
o n  p l a c e b o  a n d  t h o s e  o n  m o r p h i n e .  
l t 3  
~··Abramson e t  . .  " l . L ,  1 9 5 5 .  
I n  1 9 5 5  a n o t h e r  s t u d y  w a s  u n d e r t a k e n  b y  A b r a m s o n ,  
J a r v i k ,  L e v i n e ,  K a u f m a n  a n d  H i r s c h ,  b u t  e n c o m p a s s i n g  a  
s e t  o f  c i r c u m s t a n c e s  s o m e w h a t  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  
r e p o r t e d  s o  f a r .  T h e  t h i r t y - t h r e e  n o n - p s y c h o t i c  
v o l u n t e e r  s u b j e c t s  e x p e c t e d  t o  g e t  a  d o s e  o f  l y s e r g i c  
a c i d  d i e t h y l a m i d e  w h i c h  w o u l d  p r o d u c e  " e i t h e r  a  r e l a t i v e l y  
m i l d  o r  a  r e l a t i v e l y  s e v e r e  r e s p o n s e ,  t h e  s e v e r e  r e s p o n s e  
b e i n g · i n  t h e  n a t u r e  o f  a  t e m p o r a r y  p s y c h o s i s . "  ( A b r a m s o n  
e t  a l . ,  1 9 5 5 ,  p . 3 6 7 . )  I n  t h e  d a t a  t h e r e f o r e ,  t h e r e  w a s  
n o  a t t e m p t  t o  l o o k  f o r  a  s i g n  o f  t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y ,  
b u t  o n l y  f o r  t h e  s y m p t o m a t o l o g y  o f  t h e  s t r u c t u r e d  
p s y c h o l o g i c a l  r e s p o n s e s  e n u m e r a t e d  i n  a  q u e s t i o n n a i r e .  
U s i n g  t h e  t e r m i n o l o g y  p r e v i o u s l y  q u o t e d  f r o m  D e  M a a r ,  
A b r a m s o n  s a i d ,  
1 1
0 u r  z e r o  d o s e  o f  L S D - 2 5  o r  p l a c e b o  
d o s e  s h o u l d  b e  c l a s s i f i e d  a s  a  n e g a t i v e  p l a c e b o  b e c a u s e  
o n l y  s y m p t o m a t i c  e x a c e r b a t i o n  m a y  o c c u r . "  ' ( t h e i r  i t a l i c s ,  
A b r a m s o n  e t  a l . ,  1 9 5 5 ,  p . 3 6 8 . )  
S i n c e  L S D - 2 5  i s  t a s t e l e s s ,  o d o u r l e s s  a n d  c o l o u r l e s s  
t h e  s u b j e c t s  c o u l d  n o t  d e t e c t  t h a t  t h e y  w e r e  g i v e n  7 5 c c .  
o f  t a p  w a t e r  i n  l i e u  o f  t h e  d r u g .  
A  q u e s t i o n n a i r e ,  
u s e d  t o  a s s e s s  t h e  r e s p o n s e s ,  i n q u i r e d  a b o u t  t h e  s u b j e c t s  
p h y s i o l o g i c a l  a n d  p e r c e p t u a l  s t a t e .  
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P R O C E D U R E :  S u b j e c t s  w e r e  t e s t e d  i n  g r o u p s  o f  
t w o  t o  f i v e .  S o m e  s u b j e c t s  i n  t h e s e  g r o u p s  r e c e i v e d  
a  p l a c e b o ;  s o m e  r e c e i v e d  t h e  d r u g  a n d  e x h i b i t e d  " t y p i c a l "  
L S D  - 2 5  s y m p t o m s .  
F i f t e e n  s u b j e c t s  r e s p o n d e d  t o  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  h a l f  a n  h o u r a f t e r  r e c e i v i n g  t h e  p l a c e b o  
a n d  a t  h o u r l y  i n t e r v a l s  t h e r e a f t e r  u p  t o  f o u r  a n d  a  h a l f  
h o u r s .  E i g h t e e n  responded~~ ~and ~hours a f t e r  
i n g e s t i o n  o f  t h e  p l a c e b o ;  f i v e  s u b j e c t s  a l s o  r e s p o n d e d  
b e f o r e  r e c e i v i n g  t h e  p l a c e b o .  
T h e  i n v e s t i g a t o r s  r e l a t e d  ' t h e  n u m b e r  o f  d i f f e r e n t  
'  
s y m p t o m s  r e p o r t e d  d u r i n g  t h e s e  t h r e e  i n t e r v a l s  w i t h  t h e  
n u m b e r  o f  " y e s "  r e s p o n s e s  g i v e n  o n  t h e  C o r n e l l  M e d i c a l  
I n d e x  H e a l t h  Q u e s t i o n n a i r e ,  t h e  n u m b e r  o f  c o r r e c t  
s o l u t i o n s  o n  a n  A r i t h m e t i c  t e s t  s c o r e s  o n  t h e  R o r s c h a c h ,  
a n d  t h e  b o d y  w e i g h t  o f  t h e  s u b j e c t s .  
T h e  s i x  
" n o n - p s y c h o t i c "  s u b j e c t s  g i v i n g  t h e  l e a s t  n u m b e r  o f  
d i f f e r e n t  r e s p o n s e s  d u r i n g  t h r e e  t i m e  i n t e r v a l s  w e r e  
c o m p a r e d  w i t h  t h e  s i x  " n o n - p s y c h o t i c "  s u b j e c t s  g i v i n g  
t h e  g r e a t e s t  n u m b e r  o f  d i f f e r e n t  r e s p o n s e s  d u r i n g  t h e s e  
t i m e  i n t e r v a l s .  T h e  s c o r e s  o f  t h e  t w o  g r o u p s  o n  e a c h  o f  
t h e  s u b - t e s t s  o f  t h e  W e c h s l e r - B e l l e v u e  t e s t ,  t h e i r  
P e r f o r m a n c e  S c a l e  I . Q . ,  t h e i r  V e r b a l  I . Q . ,  a n d  t h e i r  
F u l l  S c a l e  I . Q . ,  w e r e  c o m p a r e d .  A  t h i r d  g r o u p  o f  s i x  
s u b j e c t s  w h o s e  n u m b e r  o f  r e p o r t e d  s y m p t o m s  p l a c e d  t h e m  
i n  a  " m i d d l e "  s y m p t o m  g r o u p  w a s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  
1 1
l o w
1 1  
l t 5  
a n d  " h i g h "  g r o u p  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h e i r  s c o r e s  
o n  t h e  R o r s c h a c h  a n d  W e c h s l e r - B e l l e v u e  t e s t s  f e l l  
b e t w e e n  t h o s e  o f  t h e  o t h e r  t w o  g r o u p s .  
R E S U L T S :  
I t  w a s  f o u n d  t h a t  m o s t  s u b j e c t s  w h o  
r e s p o n d e d  t o  a  p l a c e b o  d i d  s o  m o s t  m a r k e d l y  d u r i n g  t h e  
f i r s t  h a l f  h o u r  a f t e r  r e c e i v i n g  t l i e  s u b s t a n c e . .  A b r a m s o n ' s  
c o n c l u s i o n  w a s  t h a t  a t  t h i s  t i m e  t h e i r  a n t i c i p a t i o n  o f ,  
a n d  a n x i e t y  a b o u t ,  t h e  e f f e c t s  o f  L S D  - 2 5  w e r e  p r o b a b l y  
g r e a t e s t .  
" G r a d u a l l y  t h e  e f f e c t s  w e a r  o f f  a s  t h e  
a n t i c i p a t i o n  w e a r s  o f f  •
1 1  
( A b r a m s o n  e t  a l . ,  1 9 5 5 ,  P • 3 8 0 . )  
T h e  q u e s t i o n s  e l i c i t i n g  t h e  g r e a t e s t  p e r c e n t a g e  r e s p o n s e  
w e r e  t h o s e  r e l a t i n g  t o  a n x i e t y  ( m o i s t  p a l m s  a n d  f e e l i n g  
a n x i o u s )  o r  " t o  p h e n o m e n a  w h i c h  c o m m o n l y  o c c u r  w i t h o u t  
t h e  p r e s e n c e  o f  a n y  f o r e i g n  a g e n t  ( d r o w s i n e s s ,  f a t i g u e  
a n d  h e a d a c h e .  )
1 1  
( I b i d . )  T h e  r e m a i n i n g  q u e s t i o n s  
r e c e i v e d  r a n d o m  respons~s. 
A  c o m p a r i s o n  o f  t h e  
1 1
l o w
1 1  
a n d  t h e  " h i g h
1 1  
s y m p t o m  
g r o u p s  f o r  t h e  W e c h s l e r - B e l l e v u e  c a n  b e  s e e n  i n  T a b l e  I I I  
b e l o w .  
.  
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T A B L E  I I I .  C o m p a r i s o n  o f  " L o w
1 1  
a n d  
1 1
H i g h "  S y m p t o m  
G r o u p s  o n  W e c h s l e r - B e l l e v u e  I n t e l l i g e n c e  
S c a l e  S c o r e s ,  ( N  =  6  i n  e a c h  g r o u p )  f r o m  
A b r a m s o n  e t  a l . ,  1 9 5 5 ,  P • 3 7 7 • )  
A V E R A G E  S C O R E  
I T E M  
1 1
L O W
1 1  
1 1
H I G H
1 1  
P *  
S Y M P T O M  S Y M P T O M  
G R O U P  
G R O U P  
r  
V e r b a l  S c a l e  
I  
I  
I n f o r m a t i o n  
1 3 · 3  
1 4 . 0  
I  
- -
C o m p r e h e n s i o n  1 2 . 7 ,  
1 3 . 7  
I  
- -
I  
D i g i t  S p a n .  
1 o . o  I  
1 3 . 3  
- -
A r i t h m e t i c  .  
1 0 . 2  
I  
. 1 5 . 3  
. 0 2  
'  
I  
S i m i l a r i t i e s  
I  
1 4 . 5  
1 4 . 5  
- -
P E R F O R M A N C E  S C A L E  
I  
'  
I  
I  
I  
P i c t u r e  A r r a n g m e n t  
I  
1 1 . 3  
9 o 3  
- -
I  
P i c t u r e  C o m p l e t i o n  
1 1 . 3  
. .  
1 1 . 0  
- -
B l o c k  D e s i g n  
1 4 . 3  1 1 . 8  . 1 0  
O b j e c t  A s s e m b l y  1 2 . 0  
1 0 . 3  
- -
D i g i t  S y m b o l  
1 3 . 8  
.  1 1 . 7  
- -
V e r b a l  S c a l e  I . Q .  
1 1 6 . 8  
1 2 8 . 5  
. 1 0  
P e r f o r m a n c e  S c a l e  I . Q .  
1 2 1 . 0  
1 0 8 . 5  
. 1 0  
F u l l  S c a l e  I . Q .  
1 2 0 . 5  
1 2 0 . 8  
- -
*  - i n d i c a t e s  t h a t  P  i s  . : : - : .  . 1 0 .  
'  
.  
I  
I  
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I t  c a n  b e  s e e n  f r o m  T a b l e  I I I  t h a t  t h e  
1 1
l o w
1 1  
s y m p t o m  g r o u p  s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  a b i l i t y  
t o  a b s t r a c t  a n d  s y n t h e s i s e  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  B l o c k  
D e s i g n  s u b - t e s t .  T h e  " l o w "  g r o u p  s h o w e d  a  t e n d e n c y  
t o  p e r f o r m  b e t t e r  t h a n  t h e  " h i g h "  s y m p t o m  g r o u p  o n  a l l  
P e r f o r m a n c e  S c a l e  s u b - t e s t s  b u t  o n e  ( P i c t u r e  C o m p l e t i o n )  
a n d  h a d  a  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  P e r f o r m a n c e  S c a l e  I . Q .  
t h a n  t h e  " h i g h "  s y m p t o m  g r o u p .  
T h e  " h i g h "  g r o u p  o n  t h e  o t h e r  h a n d  s h o w e d  a  m u c h  
g r e a t e r  a b i l i t y  t o  c o n c e n t r a t e  o n  a n d  s o l v e  v e r b a l  
a r i t h m e t i c  p r o b l e m s ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  A r i t h m e t i c  
s u b - t e s t s .  W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  S i m i l a r i t i e s  
s u b - t e s t ,  t h e  
1 1
h i g h
1 1  
s y m p t o m  g r o u p  t e n d e d  t o  p e r f o r m  a t  
a  h i g h e r  l e v e l  o n  e a c h  V e r b a l  S c a l e  t e s t ,  a n d  i n  f a c t  
h a d  a  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  V e r b a l  S c a l e  I . Q .  S o  f r o m  
t h i s  t e s t  i t  a p p e a r e d  t h a t  s u b j e c t s  i n  t h e  " h i g h "  
s y m p t o m  g r o u p  s t r e s s e d  a  v e r b a l  o r  i d e a t i o n a l  a p p r o a c h  
i n  t h e i r  e f f o r t s  a t  a d a p t a t i o n ,  w h i l e  t h e  " l o w "  s y m p t o m  
g r o u p  s u b j e c t s  p l a c e d  a  s t r e s s  o n  m o t ' o r  o r  p e r f o r m a n c e  
f u n c t i o n s  i n  t h e i r  a d a p t i v e  e f f o r t s .  
I n  a d d i t i o n ,  o n  t h e  R o r c h a c h  t e s t ,  t h e  
1 1
l o w
1 1  
s y m p t o m  
g r o u p  w a s  f o u n d  t o  b e  m u c h  m o r e  s t e r e o t y p e d  i n  i t s  
t h i n k i n g  a n d  t o  e m p h a s i s e  t h e  p o p u l a r  a n d  c o n v e n t i o n a l  
m o d e s  o f  r e s p o n d i n g ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p o p u l a r  r e s p o n s e  
(~) v a r i a b l e .  
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A b r a m s o n  t h e r e f o r e  s t a t e d  
" I t  s e e m s  t h a t  i t  w a s  t h e  i d e a t i o n a l l y - o r i e n t e d  
i n d i v i d u a l s  r a t h e r  t h a n  t h e  p r i m a r i l y  
a c t i o n - o r i e n t e d  i n d i v i d u a l s  w h o  d e m o n s t r a t e d  
a  g r e a t e r  a m o u n t  o f  s u g g e s t i b i l i t y ,  t h a t  i s ,  
a  g r e a t e r  r e s p o n s e  t o  t h e  p l a c e b o  i n  o u r  
e x p e r i m e n t s . "  ( A b r a m s o n  e t  a l . ,  1 9 5 5
1  
p . 3 8 l . )  
I n  a d d i t i o n ,  a  c o r r e l a t i o n  w a s  s h o w n  b e t w e e n  t h e  
a v e r a g e  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  p e r  h o u r  b y  s u b j e c t s  
a t  v a r i o u s  d o s a g e  l e v e l s  o f  L S D  - 2 5 .  T h e  c o r r e l a t i o n  
c o e f f i c i e n t  b e t w e e n  t h e  z e r o  d o s a g e  g r o u p  ( i . e .  p l a c e b o )  
a n d  t h e  2 5  - 7 5  m i c r o g r a m  g r o u p  w a s  • 6 6  ( s i g n i f i c a n t  a t  
t h e  • O l  l e v e l ) ;  a n d  t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  z e r o  
d o s a g e  g r o u p  a n d  t h e  1 0 0  - 2 2 5  m i c r o g r a m  g r o u p  w a s  • 6 0  
( s i g n i f i c a n t  a t  t h e  • 0 1  l e v e l . )  
( A b r a m s o n ,  J a r v i k ,  
K a u f m a n ,  K o r n e t s k y ,  L e v i n e  a n d  W a g n e r ,  T a b l e  1 5 ,  p . 5 4 ,  
1 9 5 5 . )  
T h i s  i n d i c a t e d  t h a t  t h o s e  s u b j e c t s  w h o  g a v e  
p o s i t i v e  r e s p o n s e s  u n d e r  p l a c e b o  d i d  s o  u n d e r  a c t u a l  
L S D  - 2 5 .  
T h i s  i s  i n  e s s e n t i a l  a g r e e m e n t  w i t h  r e s u l t s  
r e p o r t e d  b y  L a s a g n a  e t  a l . ,  1 9 5 8 ,  r e p o r t e d  e a r l i e r .  
( c f .  P •  3 7  ) .  
W h i l e  A b r a m s o n ' s  s t u d y  h a d  m a n y  a d v a n t a g e s  o f  
a p p r o a c h  i n  c o m p a r i s o n  t o  t h o s e  a l r e a d y  r e v i e w e d ,  i t  a l s o  
s u f f e r s  f r o m  s o m e  t y p i c a l  w e a k n e s s e s .  
T h e  u s e ·  o f  t h e  R o r s c h a c h  i n  A b r a m s o n
1
s . s t u d y  m u s t  
b e  q u e r i e d  o n  s i m i l a r  g r o u n d s  t o  t h o s e  m e n t i o n e d  i n  
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c r i t i c i s m s  o f  t h e  w o r k  s u b m i t t e d  b y  L a s a g n a  ( 1 9 5 4 ,  
c f .  p . 3 7 )  a l t h o u g h  i t  w o u l d  se~m t h a t  b o t h  w o r k e r s ,  i n  
i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  v a r i a b l e s  e l i c i t e d  i n  r e s p o n s e  
f r o m  t h e  n o n - r e a c t o r  g r o u p s ,  f o u n d  s o m e  a g r e e m e n t  i . e .  
t h a t  t h o s e  s u b j e c t s  s h o w i n g  l e s s  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  
s e e m e d  m o r e  r i g i d ,  s t e r e o t y p e d  a n d  c o n t r o l l e d .  H o w e v e r ,  
i f  w e  e x t r a c t  f r o m  t h e i r  d a t a  t h e  o n l y  v a r i a b l e s  t h e y  
r e p o r t  w h i c h  a l l o w  f o r  c o m p a r i s o n ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  
t h e r e  a r e  o b v i o u s  di~ferences i n  t h e i r  r e s p e c t i v e  
f i n d i n g s .  
T A B L E  I V .  
V A R I A B L E S  
A  C o m p a r i s o n  o f  M e a n  S c o r e s  O b t a i n e d  o n  
T h r e e  R o r s c h a c h  V a r i a b l e s  b y  L a s a g n a  e t  a l . ,  
( 1 9 5 4 )  a n d  A b r a m s o n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 5 >  f o r  
P l a c e b o  R e a c t o r s  a n d  P l a c e b o  N o n - R e a c t o r s .  
A B R A M S O N  L A S A G N A  
e t .  a l  
e t .  a l  
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A p a r t  f r o m  t h e  c r i t i c i s m s  p r e f e r r e d  a s  t o  t h e  u s e  
o f  t h e  t e s t  i t s e l f ,  p o s s i b l e  s o u r c e s  o f  d i s a g r e e m e n t  i n  
t h e s e  t w o . s t u d i e s  m i g h t  b e  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  
o r i g i n a l  s a m p l e  s e l e c t i o n  w a s  d i f f e r e n t ,  f o r  A b r a m s o n  
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e t .  a l . ,  u s e d  p a i d  v o l u n t e e r s ,  a n d  i t  h a s  b e c o m e  o b v i o u s  
t h a t  t h e  p e r s o n a l i t y  m a k e - u p  o f  t h e  v o l u n t e e r  s u b j e c t  
c a n  b i a s  r e s u l t i n g  e x p e r i m e n t a l  d a t a .  
F o r  e x a m p l e ,  t h i s  h a s  b e e n  f o u n d  t o  b e  t h e  c a s e  i n  
s o m e  s t u d i e s  o f  t h e  p e r s o n a l i t y  t r a i t s  o f  v o l u n t e e r s  f o r  
i n t e r v i e w s  a b o u t  s e x u a l  b e h a v i o u r  ( S i e g m a n ,  · 1 9 5 ' 6 . )  R i g g s  
a n d  K a e s s  ( 1 9 5 ' 5 ' )  c o m p a r e d  s t u d e n t s  w h o  v o l u n t e e r e d  f o r  a  
p s y c h o l o g i c a l  e x p e r i m e n t  w i t h  t h o s e  w h o  h a d  n o t ;  o n e  o f  
t h e i r  f i n d i n g s  w a s  t h a t  t h e  v o l u n t e e r s  w e r e  · s i g n i f i c a n t l y  
h i g h e r  o n .  t h e  T  a n d  C  s c a l e s  o f  t h e  G u i l f o r d  s . T . D . C . R .  
q u e s t i o n n a i r e ,  " i n d i c a t i n g  r e s p e c t i v e l y  i n t r o v e r s i v e  
t h i n k i n g  a n d  m o o d y  c y c l o i d  e m o t i o n a l i t y . "  A s  E y s e n c k ,  
( 1 9 5 ' 3 )  h a s  s h o w n ,  b o t h  t h e s e  s c a l e s  a r e  g o o d  m e a s u r e s  
o f  n e u r o t i c i s m ,  s o  t h a t  i t  a p p e a r s  p r o b a b l e  t h a t  m o r e  
n e u r o t i c  s u b j e c t s  a r e  m o r e  l i k e l y  t o  v o l u n t e e r  f o r  s t u d i e s  
o f  t h i s  k i n d .  T h i s  c o n c l u s i o n  i s  s t r e n g t h e n e d  b y  
L a s a g n a  e t .  a l . ,  ( 1 9 5 ' 4 )  f r o m  a  s t u d y  i n  w h i c h  a  
r e m a r k a b l y  h i g h  i n c i d e n c e  o f  s e v e r e  m a l a d j u s t m e n t  w a s  f o u n d  ·  
a m o n g  f i f t y - s i x  v o l u n t e e r s  f o r  a  d r u g  e x p e r i m e n t  a t  
H a r v a r d  M e d i c a l  S c h o o l .  
I t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  n o  a g r e e m e n t  w a s  f o u n d  w h e n  
t h e  r e s u l t s  o f  t h e  W e c h s l e r - B e l l e v u e  w e r e  c o m p a r e d ,  f o r  
A b r a m s o n  r e p o r t e d  a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  s o m e  
s u b - t e s t  s c o r e s ,  f o r  
1 1
h i g h
1 1  
g r o u p  r e a c t o r s  a n d  " l o w "  
g r o u p  r e a c t o r s .  W h e r e a s  L a s a g n a  f o u n d  n o  s i g n i f i c a n t  '  
d i f f e r e n c e  a t  a l l .  .  
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L i k e  L a s a g n a ,  A b r a m s o n  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  
c a m e  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  w h a t  h a d  b e e n  m e a s u r e d  
w a s  i n  s o m e  w a y  " s u g g e s t i b i l i t y . "  
H o w e v e r ,  t h e r e  
w o u l d  s e e m  n o  a d e q u a t e  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  w a s  s o .  
I t  i s  d i f f i c u l t  t o  a g r e e  w i t h  t h e  c o n c l u s i o n  
t h a t  a l l  t h o s e  w h o  r e s p o n d e d  t o  p l a c e b o  w e r e  
s u g g e s t i b l e ,  b e c a u s e  o f  t h e  p a r t i c u l a r  e x p e r i m e n t a l  
p r o c e d u r e  u s e d .  F i r s t l y ,  a l l  m a l e  e x p e r i m e n t e r s  
w e r e  u s e d ,  b u t  t h e  s u b j e c t s  w e r e  o f  b o t h  s e x e s .  
I t  i s  n o w  k n o w n  ( c f .  E v a n s , , l 9 6 1 )  t h a t  a n  i n t e r a c t i o n  
e f f e c t  b e t w e e n  s u b j e c t s  a n d  e x p e r i m e n t e r s  o f  
d i f f e r e n t  s e x e s  c a n  i n f l u e n c e  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  
s u g g e s t i b i l i t y  r e s p o n s e s .  
A l s o ,  i t  w o u l d  s e e m  t h a t  t h e  m e t h o d  o f  t e s t i n g  
t h e  s u b j e c t s  i n  g r o u p s ,  a n d  t h e r e b y  a l l o w i n g  t h o s e  
o n  t a p - w a t e r  p l a c e b o  t o  o b s e r v e  t h o s e  a c t u a l l y  o n  
L S D - 2 5 ,  i n v o l v e d  a  s u b j e c t  i n t e r a c t i o n  e f f e c t  f r o m  
c u e s  b e i n g  a v a i l a b l e  w h i c h  w o u l d  d e s t r o y  a n y  m e a s u r e  
o f  s u g g e s t i b i l i t y  p e r  s e .  
I t  w o u l d  s e e m  t h a t  t h e r e  w a s  s o m e  l a c k  
o f  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  a n x i e t y  a s  a  p r e •  
e x p e r i m e n t a l  p e r s o n a l i t y  t r a i t .  T o  r e p o r t  t h a t  t h e  
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q u e s t i o n s  w h i c h  e l i c i t e d  t h e  g r e a t e s t  p e r c e n t a g e  r e s p o n s e '  
· . w . e r e  t h o s e  r e l a t e d  t o  a n x i e t y  i s  p e r h a p s  i n s u f f i c i e n t  
w h e n  i t  c a n n o t  b e  s h o w n  w h e t h e r  t h i s  w a s  b e c a u s e  t h o s e  
s u b j e c t s  w h o  r e s p o n d e d  i n . s u c h  a  w a y  w e r e  n o r m a l l y  a n x i o u s ,  
i n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n ;  o r  t h a t  t h e  
t h o u g h t  o f  t a k i n g  L S D - 2 5  m a d e  t h e m  a n x i o u s ,  i n  t h e  s p e c i f i c  
e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n ;  o r  t h a t  t h e  p l a c e b o  r e a c t o r s  
u s u a l l y  r e s p o n d  i n  t h i s  m a n n e r .  
F i n a l l y ,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  s e e  w h y  u s e  s u c h  a s  t h i s  
o f  a  p l a c e b o  s h o u l d  w a r r a n t  t h e  t i t l e  o f  " n e g a t i v e  p l a c e b o . "  
A b r a m s o n  c l a i m e d  t h a t  i t  w a s  l a b e l l e d  i n  t h i s  w a y  b e c a u s e  
i t  w a s  t o  h a v e  n o  t h e r a p e u t i c  e f f e c t .  H o w e v e r ,  t h i s  
w o u l d  s e e m  e x c e s s i v e  n a r r o w i n g  o f  t h e  p l a c e b o  c o n c e p t .  
W e  m i g h t  d i s t i n g u i s h  t l p e s  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  b u t  a s  
c a n  b e  s e e n  f r o m  p r e v i o u s  d i s c u s s i o n ,  a n y  r e a c t i o n  t o  a n  
i n e r t  s u b s t a n c e  m i g h t  r e a s o n a b l y  b e  d e f i n e d  a s  p l a c e b o  
r e a c t i o n .  T h e  t e r m  " n e g a t i v e "  w h e n  u s e d  t o  d e s c r i b e  t h e  
p r o d u c t i o n  o f  s y m p t o m s ,  a s  o p p o s e d  t o  t h e  a l l e v i a t i o n  o f  
e x i s t i n g  s y m p t o m s ,  s e e m s  t o  c a r r y  a n  u n n e c e s s a r y  
c o n n o t a t i o n  o f  ' g o o d •  o r  ' b a d '  e f f e c t .  W e  w o u l d  r a t h e r  
m a i n t a i n  t h a t  a n y  r e s p o n s e  t o  p l a c e b o  s h o u l d  b e  a c c e p t e d  
a s  s u c h ,  a n d  t h e n  c l a s s i f i e d  t o  t y p e  w h e r e  n e e d e d .  
H o w e v e r ,  d e s p i t e  s o m e  d i s a d v a n t a g e s ,  t h e  1 9 5 5  s t u d y .  
w a s  a n  a d v a n c e  i n  e x p e r i m e n t a l  f l e x i b i l i t y  o f  a p p r o a c h  
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t o  t h e  s t u d y  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  f o r  i t  w a s  t h e  f i r s t  
t i m e  i n  w h i c h  s u b j e c t s  h a d  b e e n  s t u d i e d  i n  a  
n o n - t h e r a p e u t i c  s i t u a t i o n .  
I n  1 9 5 6 ,  T i b b e t t s  a n d  H a w k i n g s  b r i e f l y  r e p o r t e d  
d e t a i l s  o f  a  c o n t r o l l e d  t r i a l  i n  w h i c h  t h e y  c o m p a r e d  t h e  
e f f e c t s  o f  i n t r a v e n o u s  a c e t y l c h o l i n e  a n d  s t e r i l e  w a t e r .  
T h e y  n o t e d  t h a t  a b o u t  s i x t y  p e r c e n t  o f  t h e  p a t i e n t s  
i m p r o v e d ,  i r r e s p e c t i v e  o f  w h e t h e r  t h e  p h a r m a c o l o g i c a l l y  
a c t i v e  o r  i n e r t  s u b s t a n c e  w a s  u s e d ,  T h e  n u m b e r s  w e r e  
s m a l l  a n d  j u s t i f i e d  o n l y  i m p r e s s i o n s  r a t h e r  t h a n  c o n c l u s i o n s ,  
b u t  i t  s e e m e d  a s  i f  y o u t h  f a v o u r e d  p l a c e b o  r e s p o n s e .  
T h e r e  w a s  l i t t l e  o r  n o  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r e a c t i o n  a n d  
s e x ,  I . Q .  ( t h e  t e s t  w a s  u n n a m e d )  a n d  w o r k  r e c o r d ,  p r e s e n c e  
o f  e n v i r o n m e n t a l  p r o b l e m s ,  a n d  s e v e r i t y  o f  i l l n e s s .  
H o w e v e r ,  
1 1  
• • • • •  t h e  p r e s e n c e  o f  p r e v i o u s  n e u r o t i c  t r a i t s  
a n d  h y s t e r i c a l  o r  i n a d e q u a t e  f e a t u r e s  i n  t h e  p e r s o n a l i t y  
m i l i t a t e  a g a i n s t  a  p o s i t i v e  p l a c e b o  r e s p o n s e . "  ( T i b b e t t s  
a n d  H a w k i n g s ,  1 9 5 6 ,  p . 6 2 . )  S i n c e  t h e  p l a c e b o  r e a c t i o n  
w a s  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  t o  b e  a  m a n i f e s t a t i o n  o f  s u g g e s t i o n ,  
t h e  f i n d i n g  t h a t  i t  d i d  n o t  a p p e a r  i n  h y s t e r i c a l  c o n v e r s i o n  
w a s  a t  v a r i a n c e  w i t h  t h e  p o p u l a r  b e l i e f  t h a t  t h e r e  w a s  a  
s p e c i a l  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  h y s t e r i a  a n d  .  suggestibility~ 
I t  w a s ,  h o w e v e r ,  i n  b a s i c  a g r e e m e n t  w i t h  r e s u l t s  r e p o r t e d  
b y  E y s e n c k
1  
w h e r e  a f t e r  a d m i n i s t e r i n g  f o u r  t e s t s  o f  
p r i m a r y  a n d  f o u r  t e s t s  o f  s e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y  t o  
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s i x t y  h y s t e r i c a l  p a t i e n t s ,  "  • • • •  t h e  c o n c l u s i o n  w a s  
d r a w n  t h a t  h y s t e r i c s  a r e  n o  m o r e  s u g g e s t i b l e  t h a n  
n o n - h y s t e r i c s  •
1 1  
(Eysenc~, 1 9 4 7 ,  p . l 9 1 . )  
4 .  S t u d i e s  b y  W o l f  e t  a l . ,  1 9 5 7 .  
A  d i f f e r e n t  a p p r o a c h  a g a i n  t o  t h e  p r o b l e m  w a s  
s h o w n  w h e n  i n  1 9 5 7 ,  W o l f ,  H a g a n s ,  D o e r i n g ,  A s h l e y  a n d  
C l a r k  p u b l i s h e d  t w o  s t u d i e s  b e t w e e n  t h e m .  I n t e r e s t  i n  
t h e  p l a c e b o  r e a c t o r  w a s  a r o u s e d  w h e n  t h e y  f o u n d  t h a t  i n  
t w o  d i f f e r e n t  t r i a l s  w i t h  t h e  s a m e  a g e n t  i n  t h e  s a m e  
'  
i n d i v i d u a l ,  t h e  p r o t e c t i o n  a f f o r d e d  w a s  e q u a l l y  
i n c o n s i s t e n t  w h e t h e r  t h e  a g e n t  w a s  p l a c e b o  o r  o n e  o f  t h e  
d r u g s .  
T w e n t y - s i x  h e a l t h y  y o u n g  s u b j e c t s  w e r e  g i v e n  i p e c a c ,  
o n  e a c h  o f  t w o  o c c a s i o n s .  
T h e  i n c i d e n c e  o f  n a u s e a  a m o h g  
t h e s e  i n d i v i d u a l s  w a s  1 0 0  p e r c e n t  o n  b o t h  o c c a s i o n s .  
M o s t  o f  t h e m  v o m i t e d  b o t h  t i m e s .  O n  s e v e n  s u c c e s s i v e  
o c c a s i o n s ,  h o w e v e r ,  a f t e r  a  p r e m e d i c a t i o n  w i t h  a  p l a c e b o ,  
t h e  s i t u a t i o n  c h a n g e d .  
N a u s e a  f a i l e d  t o  o c c u r  i n  m a n y  
i n s t a n c e s .  
D u r i n g  t h e  s e v e n  t r i a l s  w i t h  p l a c e b o  
p r e m e d i c a t i o n ,  i t  w a s  f o u n d  t h a t  a l l  o f  t h e  s u b j e c t s  a t  
o n e  t i m e  f a i l e d  t o  b e c o m e  n a u s e a t e d  a n d  t h e r e b y  s h o w e d  
a  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
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T h e  i n c i d e n c e  a n d  i n c o n s i s t e n c y  o f  t h e  
p r o t e c t i o n  r e s p o n s e s  o b s e r v e d  w i t h  p r i o r  
p l a c e b o  m e d i c a t i o n  w e r e  v i r t u a l l y  t h e  
s a m e  w i t h  ( a ]  6  m l .  a n d . [ a )  4  m l .  [ d o s e ]  
o f  s y r u p  o f  i p e c a c .  T h i s  t o g e t h e r  w i t h  
t h e  f a c t  t h a t  w i t h o u t  p r i o r  m e d i c a t i o n  
t h e  r e s p o n s e s  o f  t h e  s a m e  s u b j e c t s  t o  t h e  
6  m l .  d o s e  o f  i p e c a c  w e r e  i n d i s t i n g u i s h a b l e  
f r o m  t h o s e  o b s e r v e d  w h e n  4  m l .  w a s  g i v e n ,  
s t r o n g l y  s u p p o r t s  t h e  i m p l i c a t i o n  t h a t  t h e  
v a r i a t i o n s  o b s e r v e d  w e r e  n o t  d u e  t o  a  
d i f f e r e n c e  i n  t h e  s i z e  o f  t h e  d o s e  o f  
i p e c a c  b u t  r a t h e r  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  
i n d i v i d u a l s  r e s p o n d  i n c o n s i s t e n t l y  t o  t h e  
p l a c e b o .  T h e s e  f i n d i n g s  d o  n o t  s u p p o r t  
t h e  c o n c e p t  o f  a  p l a c e b o  
1 1
r e a c t o r
1 1  
w h o  
w o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  r e s p o n d  i n  a  c o n s i s t e n t  
f a s h i o n  t o  a  p l a c e b o  m e d i c a t i o n . "  ( H a g a n s  
e t  a l . ,  1 9 5 7
1  
p . 2 8 4 . )  
T h e s e .  w o r k e r s  t h e r e f o r e  b e g a n  a  m o r e  d e t a i l e d  
c o n s i d e r a t i o n  o f  t h i s  a s p e c t  o f  t h e  d a t a ,  w i t h  o b s e r v a t i o n s  
o n  t h e  p l a c e b o  r e a c t o r  a n d  n o n - r e a c t o r .  
T h e  s e c o n d  
s t u d y  ( W o l f  e t  a l . ,  1 9 5 7 )  w a s  u n d e r t a k e n  t o  t e s t  t h e  
c o n s i s t e n c y  w i t h  w h i c h  p l a c e b o  r e s p o n s e s  o c c u r r e d  f r o m  
i n d i v i d u a l  t o  i n d i v i d u a l  a n d  i n  t h e  s a m e  i n d i v i d u a l  f r o m  
t i m e  t o  t i m e .  
D a t a  f r o m  t h e  e a r l i e r  s t u d y  o f  a g e n t s  t e s t e d  f o r  
t h e i r  a b i l i t y  t o  p r e v e n t  i p e c a c - i n d u c e d  n a u s e a  a n d  
v o m i t i n g  s h o w e d  t h a t  n o n e  w a s  m o r e  e f f e c t i v e  o r  m o r e  
c o n s i s t e n t  i n  i t s  e f f e c t  t h a n  a  p l a c e b o  ( H a g a n s  e t  a l . ,  
1 9 5 7 . )  
S i n c e  n o n e  o f  t h e  a g e n t s  s h o w e d  e v i d e n c e  o f  
p h a r m a c o d y n a m i c  a c t i v i t y ,  t h e y  w e r e  a l l  r e g a r d e d  a s  
1  
p l a c e b o s .  
T h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  c o n s i s t e d  o f  t w e n t y - o n e  
v o l u n t e e r s  w h o  h a d  c o n s i s t e n t l y  e x h i b i t e d  n a u s e a  u p o n  t h e  
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i n g e s t i o n  o f  i p e c a c  a l o n e  o n  t w o  s e p a r a t e  o c c a s i o n s ,  
a n d  f o u r t e e n  w h o  h a d  c o n s i s t e n t l y  e x h i b i t e d  v o m i t i n g .  
E a c h  u n d e r w e n t  s e v e n  a d d i t i o n a l  t r i a l s  w i t h  i p e c a c  
p r e c e d e d  b y  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  a g e n t s  a c c o r d i n g  
t o  a  d o u b l e - b l i n d  s y s t e m a t i s e d  r a n d o m i s a t i o n  t e c h n i q u e .  
B o t h  t h e  s u b j e c t s  a n d  t h e  i n v e s t i g a t o r  w e r e  a w a r e  t h a t  
a n  a n t i e m e t i c  e f f e c t  w a s  b e i n g  s o u g h t .  F o l l o w i n g  e a c h  
o f  t h e i r  s e v e n  t r i a l s ,  a  s u b j e c t ' s  f a i l u r e  t o  d e v e l o p  
t h e  a n t i c i p a t e d  n a u s e a  a n d / o r  v o m i t i n g  w a s  d e s i g n a t e d  a s  
a  p l a c e b o  r e s p o n s e .  T h o s e  w h o  c o n s i s t e n t l y  d i s p l a y e d  
p l a c e b o  r e s p o n s e s  o r  c o n s i s t e n t l y  f a i l e d  t o  d o  s o  w e r e  
c a l l e d  p u r e  r e · a c t o r s  o r  n o n - r e a c t o r s  r e s p e c t i v e l y ;  
t h o s e  w h o  d i s p l a y e d  p l a c e b o  r e s p o n s e s  o n  e x a c t l y  h a l f  
t h e  t r i a l s  w e r e  c a l l e d  h a l f - r e a c t o r s ;  a n d  t h o s e . w h o  h a d  
m o r e  p l a c e b o  r e s p o n s e s  t h a n  non-~esponses, b u t  w e r e  n o t  
t o t a l l y  c o n s i s t e n t ,  w e r e  t e r m e d  i m p u r e  r e a c t o r s  ( o r  
i m p u r e  n o n - r e a c t o r s  i f  t h e y  d e m o n s t r a t e d  m o r e  n o n - r e s p o n s e s  
t h a n  r e s p o n s e s . )  
W o l f  c l a i m e d  t h a t  t h e s e  d a t a  w e r e  p a r t i c u l a r l y  
' s u i t a b l e  f o r  t e s t i n g  t h e  c o n c e p t  o f · t h e  p l a c e b o  r e a c t o r  
b e c a u s e  b o t h  a  " s u b j e c t i v e  r e s p o n s e "  ( n a u s e a )  a n d  a n  
" o b j e c t i v e  r e s p o n s e "  ( v o m i t i n g )  w e r e  o b s e r v e d .  
S i n c e  
t h e  n u m b e r  o f  t h e  t e s t s  p e r f o r m e d  o n  e a c h  s u b j e c t  w a s  
s e v e n ,  t h e  s u b j e c t s  w e r e  d i v i d e d  i n t o . g r o u p s  o f  s e v e n  
a n d  e a c h  w a s  a n a l y s e d  f r o m  t h r e e  s t a n d p o i n t s  • .  
'  
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T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c o m p l e t e  " p r o t e c t i o n "  a g a i n s t  
n a u s e a  i n  t h e  t w e n t y - o n e  s u b j e c t s  a n d  o f  c o m p l e t e  
" p r o t e c t i o n "  a g a i n s t  v o m i t i n g  i n  t h e  f o u r t e e n  s u b j e c t s ,  
a s  w e l l  a s  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a r t i a l  " p r o t e c t i o n "  
a g a i n s t  e i t h e r  n a u s e a  o r  v o m i t i n g ,  w a s  r e c o r d e d  a n d  
c o m p a r e d  t o  t h e  t h e o r e t i c a l  d i s t r i b u t i o n  . a t t r i b u t a b l e  t o  
c h a n c e ,  a s  d e r i v e d  f r o m  t h e  b i n o m i a l  e x p a n s i o n  e q u a t i o n .  
T h e  d a t a  s h o w e d  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
o b s e r v e d  r e s u l t s  a n d  c h a n c e .  
F u r t h e r ,  t h e  t o t a l  o f  a l l  p l a c e b o  r e s p o n s e s  i n  t h e  
t h i r t y - f i v e  s u b j e c t s  w a s  c o m p i l e d  a n d  c o m p a r e d  a g a i n  t o  
t h e  a p p r o p r i a t e  c h a n c e  c u r v e .  A g a i n  t h e r e  w a s  n o  
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  o b s e r v e d  r e s u l t s  a n d  c h a n c e ,  
F i n a l l y ,  t h e  v a r i a t i o n  i n  t h e  o c c u r r e n c e  o f  p l a c e b o  
r e s p o n s e s  f r o m  t i m e  t o  t i m e  i n  t h e  s a m e  i n d i v i d u a l  w a s  
c o m p a r e d  w i t h  t h a t  o b s e r v e d  f r o m  p e r s o n  t o  p e r s o n .  
w a s  f o u n d  t h a t  t h e  c u r v e s  f o r  v a r i a t i o n  i n  p l a c e b o  
r e s p o n s e ,  b o t h  i n t e r - a n d  i n t r a - i n d i v i d u a l ,  d i d  n o t  
I t  
d i f f e r  f r o m  e a c h  o t h e r  o r  f r o m  c h a n c e .  
I n  e a c h  i n s t a n c e  
t h e  d a t a  w a s  s u b j e c t e d  t o  c h i - s q u a r e  a n a l y s i s  w h i c h  
e s t a b l i s h e d  lac~ o f  a n y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s .  
T h e  n e x t  q u e s t i o n  i n v o l v e d  a n  a t t e m p t  t o  e s t a b l i s h  
w h e t h e r  o r  n o t  t h e  o c c u r r e n c e  o f  a  p l a c e b o  r e a c t i o n  h a d  
p r e d i c t i v e  v a l u e  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  l i k e l i h o o d  o f  t h a t  
i n d i v i d u a l  d i s p l a y i n g  f u r t h e r  p l a c e b o  r e a c t i o n s  ' i n  t h e  
'  
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f u t u r e .  
T h e  i n c i d e n c e  o f  p l a c e b o  r e a c t o r s  a n d  
n o n - r e a c t o r s ,  p u r e  a n d  i m p u r e ,  a n d  h a l f - r e a c t o r s  o n  
t h e  b a s i s  o f  t h e  f i r s t  t e s t  a l o n e ,  t h e  f i r s t  t w o  t e s t s ,  
a n d  s o  o n  u p  t o  a n d  i n c l u d i n g  a l l  s~ven t e s t s  w a s  
s t u d i e d .  T h e r e  w a s  e s s e n t i a l l y  a  5 0 : 5 0  d i s t r i b u t i o n  
o f  r e a c t o r s  a n d  n o n - r e a c t o r s  w h e n  a n  o f f  n u m b e r  o f  
t e s t s  w e r e  a n a l y s e d ,  a n d  a  3 3 : 3 3 : 3 3  d i s t r i b u t i o n  o f  •  
r e a c t o r s ,  n o n - r e a c t o r s  a n d  h a l f - r e a c t o r s  w h e n  a n  e v e n  
n u m b e r  o f  t e s t s  w e r e  a n a l y s e d .  
T h e  p u r e  p l a c e b o  
r e a c t o r  v i r t u a l l y  d i s a p p e a r e d ' f r o m  t h e  g r o u p  a f t e r  t h e  
'  
s i x t h  s u c c e s s i v e  t e s t .  
W o l f  e t  a l . ,  w r o t e  t h a t  i t  w a s  n o t  p o s s i b l e  o n  
t h e  b a s i s  o f  1 ,  2 ,  3 ,  4 ,  5 ,  o r  6  t e s t s  t o  p r e d i c t  
w h e t h e r  o r  n o t  a n  i n d i v i d u a l  w o u l d  d i s p l a y  a  p l a c e b o  
r e s p o n s e  o n  s u b s e q u e n t  t e s t i n g .  F u r t h e r ,  t h e  p u r e  
r e a c t o r s ,  e v e n  w h e n  d e f i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  f i v e  
p r e v i o u s  s u c c e s s i v e  p l a c e b o  t e s t s ,  s h o w e d  n o  g r e a t e r  
i n c i d e n c e  o f  s u b s e q u e n t  p o s i t i v e  r e s p o n s e s  t h a n  w h e n  
d e f i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  1 ,  2 ,  3 ,  o r  4  p r e v i o u s  t e s t s .  
T h e  i n c i d e n c e  o f  r e a c t o r s ,  n o n - r e a c t o r s  a n d  h a l f - r e a c t o r s  
w a s  e x a m i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  f i r s t  t e s t  c o m p a r e d  t o  
t h e  l a s t  t e s t ,  t h e  f i r s t  t w o  t e s t s  c o m p a r e d  t o  t h e  l a s t  
t w o  t e s t s ,  a n d  t h e n  t h e  f i r s t  t h r e e  t e s t s  c o m p a r e d  t o  
t h e  l a s t  t h r e e  t e s t s .  T h e  b r e a k - u p  o f  g r o u p s  c a n  b e  
s e e n  i n  m o r e  d e t a i l  i n  T a b l e  V .  T h e  i n d i v i d u a l  
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c o n s i s t e n c y  w a s  a l s o  e x a m i n e d  f o r  e a c h  o f  t h e s e  
g . r o u p s
1  
c o m p a r i n g  t h e  f i r s t  t o  t h e  l a s t  t e s t  a s  a b o v e .  
N o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  o c c u r r e d  a n d  t h e  c o n s i s t e n c y  
o f  r e s p o n s e s  w a s  n o w h e r e  g r e a t e r  t h a n  c o u l d - b e  e x p e c t e d  
t o  o . c c u r  b y  c h a n c e .  
T A B L E  v .  T h e  I n c i d e n c e  o f  R e a c t o r s ,  N o n - R e a c t o r s  
a n d  H a l f - R e a c t o r s  a s  q u o t e d  b y  W o l f  e t  a l . ,  
1 9 5 7 ,  p . 8 4 1 .  .  
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F i n a l l y ,  W o l f  a n d  h i s  c o l l a b o r a t o r s  c o n c l u d e d  
t h a t ,  
" t h e s e  d a t a  d o  n o t  s u p p o r t  t h e  c o n c e p t  
t h a t  e i t h e r  a  p l a c e b o  r e a c t o r  o r  a  
n o n - r e a c t o r  r e a l l y  e x i s t s  a s  a  s e p a r a t e  
o r  d i s t i n c t  e n t i t y  i n  a n  e x p e r i m e n t  
m e a s u r i n g  a n  o b j e c t i v e  p h e n o m e n o n  
( v o m i t i n g )  a n d  a  s u b j e c t i v e  p h e n o m e n o n  
( n a u s e a )  o r  e v e n  w i t h  r e s p e c t  ~o t h e  
p o t e n t i a l l y  m o r e  h i g h l y  s u g g e s t i b l e  
p a r t i a l  r e l i e f  o f  n a u s e a  a n d / o r  v o m i t i n g .  
S i n c e  t h e  i n t r a i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n  i n  
r e s p o n s e  t o  a  p l a c e b o  w a s  f o u n d  t o  b e  a s  
g r e a t  a s  t h e  i n t e r i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n ,  
t h e  l i k e l i h o o d  o f  p r e d i c t i n g  p l a c e b o  
r e s p o n s e s  w a s  n o t  e n h a n c e d  b y  i n c r e a s i n g  
t h e  n u m b e r  o f  p l a c e b o  t e s t s  p e r f o r m e d  o n  
a c y  i n d i v i d u a l . "  ( W o l f  e t  a l . ,  1 9 5 7 ,  
. p . 8 4 1 . )  
T h e r e  a r e  o b v i o u s  d i s c r e p a n c i e s  i n  t h e  s t u d i e s  
r e p o r t e d  f r o m  1 9 4 6  u n t i l  t h a t  o f  W o l f  i n  1 9 5 7 .  W o l f  
a d v a n c e d  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  
c o n c l u s i o n s  i m p l i e d  f r o m  t h e  s t u d i e s  o f  t h e  v a r i o u s  
w o r k e r s  
" · · · · m a y  b e  r e c o n c i l e d  i n  v i e w  o f  t h e  
e v i d e n c e  t h a t  p l a c e b o  r e a c t i o n s  d e p e n d  
u p o n  t h e  p a r t i c u l a r  c i r c u m s t a n c e s  
p r e v a i l i n g  a t  e a c h  a d m i n i s t r a t i o n .  
R e l e v a n t  a m o n g  t h e s e  w o u l d  b e  t h e  n a t u r e  
o f  t h e  s y m p t o m  b e i n g  t r e a t e d ,  t h e  m o t i v a t i o n  
.  o f  p a t i e n t  a n d  p h y s i c i a n ,  t h e  n a t u r e  o f  
· t h e  t e s t  a g e n t ,  i t s  m o d e  o f  a d m i n i s t r a t i o n ,  
a n d  t h e  l i f e  s i t u a t i o n  o f  t h e  s u b j e c t  a t  
t h e  t i m e  h e  i s  t e s t e d .  T h e  s i g n i f i c a n t  
p o i n t  h e r e  i s  n o t  t h e  a p p a r e n t l y  c o n f l i c t i n g  
f i n d i n g s  o f  i n v e s t i g a t o r s  w i t h  r e s p e c t  t o  
p l a c e b o  r e a c t o r s ,  b u t  r a t h e r  t h a t  i n  a n y  
g i v e n  s i t u a t i o n ,  r e s p o n s e s  t o  a  p l a c e b o  m a y  
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v a r y  a s  c o m p a r e d  t o  a n y  o t h e r  s i t u a t i o n  
a n d  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  s i t u a t i o n s  t o  
h u m a n  s u b j e c t s  c a n n o t  b e  p r e c i s e l y  
d u p l i c a t e d .  T h e r e f o r e ,  i t  s e e m s  u n l i k e l y  
t h a t  a  p l a c e b o  r e a c t o r  c a n  b e  i d e n t i f i e d  
a n d  e l i m i n a t e d  f r o m  a n  e x p e r i m e n t a l  
s i t u a t i o n  o n  t h e  b a s i s  o f  e v i d e n c e  g a t h e r e d  
f r o m  s o m e  o t h e r  s i t u a t i o n .  R i g o r o u s  
p l a c e b o  c o n t r o l  w i l l  p r o b a b l y  c o n t i n u e  t o  
b e  n e c e s s a r y  i n  t h e r a p e u t i c  r e s e a r c h . "  
W o l f ,  1 9 5 9 ,  p . 7 0 0 . )  
A l t h o u g h  a  r e a s o n a b l e  c o m m e n t ,  t h i s  m i g h t  b e  
v i e w e d  a s  o v e r l y  p e s s i m i s t i c .  M a n y  f a c t o r s  o t h e r  t h a n  
t h o s e  m e n t i o n e d  b y  W o l f  c o u l d  a c c o u n t  f o r  d i f f e r e n c e s .  
N o t  t h e  l e a s t  o f  w h i c h  w o u l d  b e  w e a k n e s s e s  i n  h i s  o w n  
s t u d y ,  w h e r e  f o r  e x a m p l e ,  a  r e s p o n s e  h a d  t o  b e  i n h i b i t e d  
i . e . ,  v o m i t i n g  h a d  t o  b e  s t o p p e d .  T h i s  i s  s o m e w h a t  
d i f f e r e n t  f r o m  p r o d u c i n g  a n  e f f e c t ,  a s  i n  A b r a m s o n ' s  
c a s e .  
T h e  e x p e c t a t i o n  a n d  s t u d y  o f  r e s p o n s e  i n h i b i t i o n  
r a i s e s  d i f f i c u l t i e s ,  s u c h  a s  t h e  q u e s t i o n  o f  w h e t h e r  t h e  
s u b j e c t s  a r e  c a p a b l e  o f  i n h i b i t i n g  t h e s e  r e s p o n s e s ,  
i n v o l v i n g  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  ( c r .  E y s e n c k ,  1 9 5 7 . )  
A l s o ,  t h e r e  i s  t h e  q u e s t i o n  o f  w h e t h e r  t h e  c a p a b i l i t y  
m a y  b e  r e l a t e d  t o  a n y  o t h e r  f a c t o r  n o t  i n c l u d e d  a s  a  
p o s s i b i l i t y  b y  W o l f .  
I f  a n  i n t e r a c t i o n  s i t u a t i o n  w a s  i n v o l v e d  b e t w e e n  
t h o s e  a d m i n i s t e r i n g  t h e  p l a c e b o  a n d  t h o s e  r e c e i v i n g  i t ,  
a s  W o l f  s u g g e s t e d ,  t h e n  h e  a l l o w e d  f o r  a n  u n f o r t u n a t e  
m a g n i f i c a t i o n  o f  t h e  p r o b l e m  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n ,  
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b y  t h e  u s e  o f  f o u r  d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t e r s  i n  
i n t e r a c t i o n  w i t h  s u b j e c t s  o f  b o t h  s e x e s .  N o  a c c o u n t  
w a s  t a k e n  o f  t h i s  a s  a  p o s s i b l e  f a c t o r  i n f l u e n c i n g  t h e  
i n c o n s i s t e n c y  o f  r e s u l t s ,  a l t h o u g h ,  a s  s t a t e d  e a r l i e r ,  
i t  i s  k n o w n  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t e r - s u b j e c t  i n f l u e n c e  
a n d  r e l a t i o n s h i p  c a n  b e  o f  t h e  u t m o s t  i m p o r t a n c e .  
I n  t h i s  v e i n ,  i t  c a n n o t  b e  e n t i r e l y  s a i d  t h a t  t h e  
s u b j e c t  i s  n o t  r e s p o n d i n g  t o  t h e  p l a c e b o  w h e n  n o  r e s p o n s e  
i s  e l i c i t e d .  T h e r e  r e m a i n  t h e  f a c t o r s  o f  t h e  i n n e r  
s t a t e  o f  t h e  s u b j e c t ,  t h e  t i m i n g  o f  t h e  s t i m u l u s  
p r e s e n t e d ,  a n d  t h e  r e i n f o r c e m e n t  o f  t h i s  s t i m u l u s .  T h e  
r e i n f o r c e m e n t  o f  t h e  s t i m u l i  b y  v a r i o u s  e x p e r i m e n t e r s ,  
a n d  t h e  a d d i t i o n a l  p r e s e n c e  o f  e x t r a n e o u s  s t i m u l i  c o u l d  
a c c o u n t  f o r  t h e  l a c k  o f  u n i f o r m  r e s p o n s e s .  
A l s o ,  t h e r e  i s  t h e  p o s s i b i 1 i t y  o f  a n  e x t i n c t i o n  
o f  t h e  p l a c e b o  r e s p o n s e  o v e r  t i m e .  L a s a g n a ' s  i m p o r t a n t  
w o r k  ( 1 9 5 8 )  s h o w e d  t h a t  t h e r e  w a s  a n  e x t i n c t i o n  o f  
r e s p o n s e  t o  a c t i v e  d r u g s  o v e r  t i m e ,  s o  i t  s e e m s  q u i t e  
p o s s i b l e  t h a t  a  s i m i l a r  r e s u l t  c o u l d  b e  g a i n e d  f r o m  
p l a c e b o  r e s p o n s e ,  r a t h e r  t h a n  l a b e l l i n g  l a c k  o f  r e s p o n s e ,  
o r  d e c l i n e  i n  r e s p o n s e ,  p u r e l y  ' i n c o n s i s t e n c y . '  
'  
6 3  
2 ·  T h e  W o r k  o f  G l i e d m a n  e t  a l . ,  1 9 5 8 .  
A  f i n a l  s t u d y  i n  t h i s  s e r i e s  w a s  u n d e r t a k e n  i n  
1 9 5 8  b y  G l i e d m a n ,  N a s h ,  I m b e r ,  S t o n e  a n d  F r a n k .  T h e  
o r i g i n a l  r e s e a r c h  p r o g r a m m e  c o n s i s t e d  o f  a n  o p p o r t u n i t y  
f o r  s i x  m o n t h s  o f  p s y c h o t h e r a p y  w i t h  i n t e n s i v e  e v a l u a t i o n s  
i n i t i a l l y ;  a t  t h e  c o m p l e t i o n  o f  t r e a t m e n t ;  a f t e r  a n o t h e r  
I n e r t  s i x  m o n t h s ;  a n d  a t  y e a r l y  i n t e r v a l s  t h e r e a f t e r .  
m e d i c a t i o n  w a s  m a d e  a v a i l a b l e  t w o  t o  t h r e e  y e a r s  
f o l l o w i n g  t h e  p a t i e n t s '  f i r s t  c o n t a c t  w i t h  t h i s  p r o j e c t .  
I n s t r u c t i o n s  w e r e  g i v e n  t o  t a k e  t h e  t a b l e t  p r e p a r a t i o n s  
, o r a l l y ,  f o u r  t i m e s  d a i l y  f o r  a  p e r i o d  o f  t w o  w e e k s ,  a s  
a  h o p e f u l  m e a n s  f o r  t h e  r e d u c t i o n  o f  v e r b a l i s e d  d i s t r e s s .  
N o n e  o f  t h e  p a t i e n t s  k n e w  t h e y  w e r e  b e i n g  g i v e n  i n a c t i v e  
p r e p a r a t i o n s .  N o  p s y c h o t h e r a p e u t i c  c o n t a c t s  w e r e  h a d  
d u r i n g  t h e  p l a c e b o  t r i a l  i n t e r v a l .  
T h e  s a m e  d i s c o m f o r t  s c a l e  u s e d  t o  r e f l e c t  p a t i e n t  
c h a n g e s  i n  p s y c h o t h e r a p y  a n d  a t  t h e  t i m e s  o f  f o l l o w - u p  
1  
w a s  e m p l o y e d  t o  s t u d y  t h e  r e s p o n s e  t o  i n e r t  m e d i c a t i o n .  
T h i s  i n v e n t o r y  w a s  m a d e  u p  o f  f o r t y - o n e  i t e m s  o f  s o m a t i c  
a n d  p s y c h o l o g i c a l  d i s t r e s s ,  e a c h  o f  w h i c h  w a s  r a t e d  b y  
p a t i e n t s  o n  a  f o u r - p o i n t  s c a l e .  
O t h e r  d a t a  p r e s e n t e d  
f o r  t h e s e  p a t i e n t s  w e r e  s u g g e s t i b i l i t y  s c o r e s  d e r i v e d  
f r o m  a  s w a y  t e s t  a d m i n i s t e r e d  p r i o r  t o  t h e  p a t i e n t s '  
e x p e r i e n c e  o f  p s y c h o t h e r a p y ;  . r e p l i e s  t o  a  s p e c i a l l y  
p r e p a r e d  q u e s t i o n n a i r e  d e s i g n e d  t o  a s s e s s  o r i e n t a t i o n  t o  
'  
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m e d i c i n e  a n d  p h y s i c i a n s ;  a n d  r e s p o n s e s  t o  a  t e s t  o f  
' t e m p o r a l  o r i e n t a t i o n . •  T h e  d i s c o m f o r t  s c a l e  w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e f o r e  a n d  a f t e r  c o m p l e t i o n  o f  t h e  t w o  
w e e k  t r i a l  o f  p l a c e b o ,  a n d  t h e  s c a l e  w a s  u s e d  t o  d i v i d e  
t h e  s a m p l e  o f  f i f t y - s i x  p a t i e n t s  i n t o  p l a c e b o  r e a c t o r s  
a n d  n o n - r e a c t o r s .  
T h e  t w e n t y - e i g h t  p l a c e b o  r e a c t o r s  
'  
w e r e  t h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h e  t w e n t y - e i g h t  n o n - r e a c t o r s .  
A  s l i g h t  t e n d e n c y  w a s  n o t e d  f o r  t h e  r e a c t o r  g r o u p  t o  
h a v e  l e s s  e d u c a t i o n ,  t o  b e  y o u n g e r ,  a n d  t o  h a v e  a  l a r g e r  
n u m b e r  o f  f e m a l e  p a t i e n t s .  
N o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  
w e r e  a p p a r e n t  w i t h  r e g a r d  t o  m a r i t a l  s t a t u s .  
T h e r e  w e r e  
s i g n i f i c a n t l y  m o r e  d i a g n o s e s  o f  a n x i e t y  a n d  d e p r e s s i o n  
a m o n g  t h e  r e a c t o r s  (  / > < • 0 5 )  t h a n  a m o n g  t h e  n o n - r e a c t o r s .  
I n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  p e r t a i n i n g  t o  o r i e n t a t i o n  t o  
m e d i c i n e  a n d  p h y s i c i a n s ,  t w e l v e  q u e s t i o n s  w e r e  f o u n d  t o  
h a v e  v a l u e  i n  d i f f e r e n t i a t i n g  t h e  r e a c t o r s  f r o m  t h e  
n o n - r e a c t o r s .  T h e  r e a c t o r s  r e p o r t e d  m o r e  e x p e r i e n c e  
w i t h  m i n o r  s i c k n e s s ,  s e e m e d  t o  p l a c e  m o r e  v a l u e  o n  
m e d i c i n e s  a n d  p h y s i c i a n s  a s  d i s t r e s s  r e l i e v e r s ,  a p p e a r e d  
t o  r e c o m m e n d  a c t i v e l y  w h a t  h e  f o u n d  h e l p f u l ,  f o r  o t h e r s ,  
a n d  b e l i e v e d  h i m s e l f  t o  b e  a  r e l i g i o u s  p e r s o n  w h o  
r e g u l a r l y  p a r t i c i p a t e d  i n  h i s  C h u r c h ' s  a c t i v i t i e s .  
T w e l v e  f o r m e r  p s y c h o t h e r a p y  p a t i e n t s  w h o  r e c e i v e d  
p l a c e b o  s h o w e d  s o m e  o r d e r  o f  s y m p t o m  r e d u c t i o n  f o l l o w i n g  
p l a c e b o  a s  f o l l o w i n g  p s y c h o t h e r a p y .  
F o r  t h i s  g r o u p ,  n o  
" - - ~"-"-"" _ _ _ _ _ _  _  
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a g e ,  s e x ,  m a r i t a l  s t a t u s ,  e d u c a t i o n  o r  s o c i a l  c l a s s  
d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t e d  a m o n g  r e " a c t o r s  a n d  n o n - r e a c t o r s .  
L i k e w i s e  t h e  p a s t  r a t i n g s  o f  s u g g e s t i b i l i t y  o n  b o d y  s w a y  
d i d  n o t  d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  t h e  t w o  c a t e g o r i e s  o f  
p a t i e n t s .  
O n  t h e  t e s t  o f  t e m p o r a l  o r i e n t a t i o n ,  t h e r e  w a s  a  
t e n d e n c y  f o r  t h e  r e a c t o r s  t o  b e  p r e s e n t  a v o i d a n t ,  T h e y  
s c o r e d  p r i m a r i l y  i n  t h e  t w o  o t h e r  t i m e  d i m e n s i o n s ,  p a s t  
a n d  f u t u r e ,  a s  w a s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  d i a g n o s e s  o f  
a n x i e t y  o r  d e p r e s s i v e  r e a c t i o n s '  f o u n d .  
G l i e d m a n  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  c o n c l u d e d  t h a t ,  
" · · · ·  t h e  t e n d e n c y  t o  r e s p o n d  t o  p l a c e b o  
i s  a  h i g h l y  d e s i r a b l e  a t t r i b u t e  f o r  
r e c o v e r y , "  ( G l i e g m a n  e t  a l . ,  19~8, p . 3 4 9 . )  
a n d  w e n t  o n  t o  a d d ,  
'  
" T h e  s c a n t y  f o l l o w - u p  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  
t h e  e f f e c t s  m a y  n o t  b e  m a i n t a i n e d .  T h e y  
d o  n o t  i n d i c a t e  t h a t  p s y c h o t h e r a p e u t i c  
a p p r o a c h e s  a n d  p l a c e b o  a p p r o a c h e s  i n  t h i s  
c l i n i c  s h a r e  s o m e t h i n g  i n  c o m m o n ,  a s  
i n d i c a t e d  b y  R o s e n t h a l  a n d  F r a n k  ( 1 9 5 6 )  
a n d  t h a t  t h e  n o n s p e c i f i c  t h e r a p e u t i c  f o r c e s  
i n v o l v e d  a r e  p a r t  o f  e v e r y  p r o c e d u r e  
e s p e c i a l l y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d r u g s ,  a s  
e m p h a s i s e d  b y  M o d e l l  ( 1 9 5 5 . )  T h e  i m p o r t a n c e  
o f  e x p e c t a n c i e s  i s  a p p a r e n t  e v e n  i n  c o n d i t i o n e d  
r e f l e x  e x p e r i m e n t s  w i t h  a n i m a l s ,  a n d  
e m p h a s i s e s  t h e  f r u i t f u l n e s s  o f  c o n s i d e r i n g  
t h e  s o - c a l l e d  p l a c e b o  e f f e c t  f r o m  t h e  
s t a n d p o i n t  o f  p r i o r  l e a r n e d  e x p e r i e n c e s  w h i c h  
d i s p o s e  t o  c e r t a i n  f a v o u r a b l e  p r e s e n t  a c t i o n s ,  
a s  p o i n t e d  o u t  b y  G l i e d m a n t  G a n t t  a n d  
T : ; e t e l b a u m  ( 1 9 5 7 . ) "  ( I b i a . )  
/  
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I t  i s  a l s o  o f  n o t e  t h a t  s u g g e s t i b i l i t y ,  w h i c h  
s e e m e d  t o  t h e  m a j o r i t y  o f  w o r k e r s  t o  b e  i n v o l v e d  i n  
r e s p o n s e  t o  p l a c e b o ,  s e e m e d  u n r e l a t e d  t o  t h e  r e a c t i o n ,  
a s  m e a s u r e d  b y  t h e  b o d y - s w a y  t e s t .  
I n  a  s u r v e y  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  w o r k  r e p o r t e d ,  
d e s p i t e  t h e  r e s u l t s  o f  W o l f ,  t h e  m a j o r i t y  o f  s t u d i e s  
c o n f i r m e d  s o m e  c o n s i s t e n c y  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n  - - i n d e e d ,  
e n o u g h  f o r  w o r k e r s  i n  t h e  f i e l d  t o  w r i t e  o f  a n d  a c c e p t  
t h e  i m p l i c a t i o n  o f  a  " p l a c e b o  r e a c t o r . "  
T r o u t  o n  w r o t e ,  
I n  1 9 5 7  
'  
" P o s s i b l y  t h e  c o n s i s t e n t  r e a c t o r s  r e p r e s e n t  
t h e  t w o  e x t r e m e s  o f  a  p e ' r s o n a l i t y  c o n t i n u u m  
w i t h  t h e  m a j o r i t y  f a l l i n g  i n  b e t w e e n  a s  
w i t h  s o  m a n y  o t h e r  p s y c h o l o g i c a l  . t r a i t s .  
B u t  t h e  l o w  d e g r e e  o f  c o n s i s t e n c y ,  e v e n  
u n d e r  t h e  c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d  c o n d i t i o n s  
o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  s u g g e s t s  t h a t  i t  m i g h t  
b e  d i f f i c u l t  t o  o b t a i n  a n y  c o n s i s t e n t  
r e a c t i o n s  a t  a l l  i f  s u b j e c t s  w e r e  c o m p a r e d  
i n  s e v e r a l  d i f f e r e n t  s i t u a t i o n s .  T h e  
s p e c i f i c i t y  o r  g e n e r a l i t y  o f  t h e  p l a c e b o  
r e a c t i o n s  m i g h t  w e l l  b e  d e t e r m i n e d  b e f o r e  
a t t e m p t i n g  t o  c o r r e l a t e  t h e  s u p p o s e d  t r a i t : .  
t y p e s  o f  p e r s o n a l i t y .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  
t h e  p a t i e n t s  w h o  o b l i g i n g l y  i m p r o v e  o n  a  
p l a c e b o  a r e  n o t  t h e  s a m e  a s  t h o s e  w h o  
c o n t r i v e  t o  d e v e l o p  t h o s e  c u r i o u s  a n d  
s o m e t i m e s  e v e n  a l a r m i n g  s y m p t o m s  w h i c h  h a v e  
s o m e t i m e s  b e e n  r e p o r t e d  t o  o c c u r . "  
( T r o u t o n ,  1 9 5 7 ,  p . 3 4 7 . )  
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S T U D I E S  C O N D U C T E D  O N  R E A C T O R S  T O  A C T I V E  D R U G S  
W i t h  s o  f e w  i n d i c a t i v e  s t u d i e s  o n  t h e  p l a c e b o  
r e a c t o r ,  i t  m i g h t  b e  w e l l  t o  t u r n  b r i e f l y  t o  t h e  s t u d i e s  
c o n d u c t e d  o n  r e a c t o r s  t o  a c t i v e  d r u g s ,  s i n c e  i t  h a s  
b e e n  s h o w n  t h a t  r e s p o n s e s  t o  p l a c e b o  r e p l i c a t e  t h o s e  
w h i c h  a r e  l e g i t i m a t e  p h a r m a c o l o g i c a l l y .  K o r n e t s k y  a n d  
H u m p h r i e s  ( 1 9 5 7 )  f o u n d  t h a t  s u b j e c t s  w i t h  h i g h  s c o r e s  o n  
t h e  D e p r e s s i o n  a n d  P s y c h a e s t h e n i a  s c a l e s  o f  t h e  M . M . P . I .  
r e s p o n d e d  w i t h  m a x i m u m  s u b j e c t i v e  c h a n g e s  a f t e r  
c h l o r p r o m a z i n e ,  m e p e r i d i n e  a n d  L S D - 2 5  o r . s e c o b a r b i t o n e .  
I t  w a s  s u r m i s e d  t h a t  t h e r e  w e r e  r e a c t o r s  a n d  n o n - r e a c t o r s  
t o  d r u g s  o f  w h o m  t h e  r e a c t o r s  w e r e  l i k e l y  t o  b e  
i n d i v i d u a l s  w h o  w e r e  d e p r e s s e d  a n d / o r  l i k e l y  t o  e x p e r i e n c e  
u n r e a s o n a b l e  f e a r s ,  a s  w e l l  a s  t o  o v e r - r e s p o n d  t o  
e n v i r o n m e n t a l  s t i m u l i .  F e l s i n g e r  e t  a l . ,  ( 1 9 5 5 )  ~elieved 
t h a t  s u b j e c t s  w i t h  a b n o r m a l  p e r s o n a l i t i e s  r e s p o n d e d  
a t y p i c a l l y  t o  a m p h e t a m i n e  a n d  m o r p h i n e .  
D i c k e l  a n d  D i x o n  ( 1 9 5 7 )  l i n k e d  t h e  p r e s e n c e  o f  
a n x i e t y  w i t h  a d v e r s e  r e s p o n s e  t o  d r u g s .  T h e i r  c o n c l u s i o n s  
w e r e  n o v e l  i n  t h a t  t h e y  p o i n t e d  t o  t h e  a d v e r s e  e f f e c t s  o f  
d r u g s  h i t h e r t o  c o n s i d e r e d  m o s t  s u i t a b l e  f o r  a l l e v i a t i n g  
a n x i e t y ,  a n d  a l t h o u g h  K o r n e t s k y  e t  a l . ,  ( 1 9 5 7 )  h a d  
i n d i c a t e d  a  p o s s i b l e  d i c h o t o m y  b e t w e e n  t h e  o b j e c t i v e  a n d  
s u b j e c t i v e  e f f e c t  o f  a  d r u g  m a k i n g  i t  i m p o s s i b l e  t o  
p r e d i c t  a c c u r a t e l y  t h e  e x t e n t  o f  o n e  f r o m  t h e  o t h e r ,  . t h e  
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f a c t  t h a t  s o  m a n y  a n x i o u s  i n d i v i d u a l s  d e v e l o p e d ·  
p h y s i c a l  s i g n s  w i t h  t r a n q u i l l i s i n g  d r u g s  r e f l e c t e d  
d o u b t  o n  S h a g a s s ' ( l 9 5 8 )  c o n t e n t i o n  t h a t  a n x i e t y  c o u l d  
b e  e q u a t e d  w i t h  a  h i g h  s e d a t i o n  t h r e s h o l d  a n d  t h a t  
o n l y  o n e  p e r s o n a l i t y  d i m e n s i o n  ( i n t r o v e r s i o n  -
e x t r a v e r s i o n )  w a s  l i n k e d  w i t h  d r u g  s u s c e p t i b i l i t y .  
E a r l i e r  r e v i e w s  o f  t h e  p s y c h o l o g i c a l  e f f e c t s  o f  
d r u g s  w e r e  m a d e  b y  P o f f e n b e r g e r  ( 1 9 1 4 ,  1 9 1 6 ,  1 9 1 7
1  
1 9 1 9 ) ,  
M e y e r  ( 1 9 2 2 ) ,  D a r r o w  ( 1 9 2 9 ) ,  S p r a g g  ( 1 9 4 1 )
1  
G r a y  a n d  
T r o w b r i d g e  ( 1 9 4 2 . )  T h i s  w o r k  h a s  b e e n  c o m m e n t e d  u p o n  
b y  E y s e n c k  ( 1 9 5 7 )  a s  n o t  f o r m i n g  p a r t  o f  t h e  t h e o r e t i c a l  
s y s t e m  a n d  n o t  l e a d i n g  t o  a n y  r a t i o n a l  p r e d i c t i o n .  
S i m i l a r  ' c e n s u r e '  w a s  p a s s e d  b y  T r o u t o n  ( 1 9 5 8 . )  
W o r k  s u c h  a s  E y s e n c k ' s  a c c e p t s  f o r  i t s  c r e e d  t h a t  
v a r i a b l e  r e s p o n s e  t o  d r u g s  m a y  b e  i n  p a r t  a n d  e v e n  a  
m a j o r  p a r t ,  d e t e r m i n e d  b y  p e r s o n a l i t y ,  
S u c h  a  t h e o r y ,  
t o  b e  c o m p r e h e n s i v e ,  m u s t  b e  a b l e  t o  e x p l a i n  p h e n o m e n a  
s u c h  a s  a  d r u g  s p e c i f i c i t y ,  t o l e r a n c e  a n d  s u s c e p t i b i l i t y .  
A f t e r  w o r k  i n  1 9 6 0  E y s e n c k  w a s  a b l e  t o  r e p o r t ,  
" S u s c e p t i b i l i t y  t o  t h e s e  d r u g s  [ m e p r o b a m a t e  
a n d  D o r i d e n )  a p p e a r e d  t o  b e  a  c o n s t a n t  . .  
p e r s o n a l i t y  f e a t u r e ,  a n d  c o r r e l a t i o n s  o f  
t h i s  s u s c e p t i b i l i t y  w i t h  E x t r a v e r s i o n  a n d  
N e u r o t i c i s m  w e r e  f o u n d ,  a l t h o u g h  n o t  a t  a  
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  l e v e l . ' '  
( E y s e n c k ,  l 9 b O ,  p . 2 3 3 . )  
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F r o m  t h i s  s u m m a r y  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  a s  m u c h  
w o r k  i s  n e e d e d  o n  t h e  r e a c t o r  t o  d r u g s  a s  o n  t h e  
r e a c t o r  t o  p l a c e b o s  a n d  i t  m u s t  b e  r e c o g n i s e d  t h a t  t h e  
t w o  a p p r o a c h e s  a r e  b y . n o  m e a n s  o p p o s e d  o r  u n r e l a t e d .  
Q u e s t i o n s  n e e d  t o  b e  r a i s e d  a n d  a n s w e r e d ,  s u c h  a s  
t h e  m a t t e r  o f  d e t e r m i n i n g  t h e  f a c t o r s  i n  a n y  p a r t i c u l a r  
i n d i v i d u a l  w h i c h  a l t e r  t h e  r e s p o n s e s  t o  t h e  d r u g  i n  
q u e s t i o n  f r o m  t i m e  t o  t i m e .  A n s w e r s  t o  s u c h  q u e s t i o n s  
h e l p  u s  t o  u n d e r s t a n d  w h y  a n  a g e n t  m a y  f a i l  t o  w o r k  a t  
o n e  t i m e  o r  p r o d u c e  m o r e  e f f e c t  t h a n  a n t i c i p a t e d  a t ·  
a n o t h e r .  
<~ 
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T H E O R I E S  A D V A N C E D  T O  E X P L A I N  P L A C E B O  R E A C T I O N  
F r o m  t h e  w o r k  r e v i e w e d  o n  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  i t  i s  
o b v i o u s  t h a t  w h e n e v e r  p l a c e b o  w a s  a d m i n i s t e r e d ,  
m e a s u r a b l e  c h a n g e s  a t  e n d - o r g a n s  w e r e  a l w a y s  d e m o n s t r a t e d .  
T h e  g e n u i n e n e s s  o f  t h e  p h e n o m e n o n  i s  w i t h o u t .  q u e s t i o n .  
T h e  n e x t  s t e p  i s  t h e n ,  o b v i o u s l y ,  t o  a s k  w h a t  s e t s  o f f  
t h e  n e u r o h u m o r a l  m e c h a n i s m  p r e s u m a b l y  r e s p o n s i b l e  f o r  
t h e s e  c h a n g e s .  
T h e r e  a r e  s e v e r a l  t y p e s  o f  t h e o r i e s  
a d v a n c e d  t o  e x p l a i n  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
1 .  ·  T h e o r i e s  U s i n g  t h e  C o n c e p t  o f  S u g g e s t i b i l i t y  
I t  w a s  a c c e p t e d  f o r  s o m e  c o n s i d e r a b l e  t i m e  ( a n d  
s t i l l  i s ,  q u i t e  e x t e n s i v e l y , )  t h a t  s u g g e s t i o n  w a s  t h e  
s i n e  q u a  n o n  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  
t h e  p l a c e b o  b e i n g  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  d e g r e e  
o f  a s s o c i a t e d  s u g g e s t i o n  i n  t h e  s i t u a t i o n .  T h i s  a t t i t u d e  
h a s  b e e n  f o s t e r e d  b y  s u c h  a s  t h e  i n t e r e s t i n g  r e p o r t ,  i n  
a  c o n v e r s e  s i t u a t i o n ,  b y  W o l f  a n d  W o l f f  ( 1 9 4 7 )  t h a t  t h e  
• s u g g e s t i b l e '  p a t i e n t  u n d e r - r e a c t s  t o  l a r g e  d o s e s  o f  a  
p o t e n t  d r u g  w h e n . u n d e r  t h e  i m p r e s s i o n  t h a t  h e  i s  
r e c e i v i n g  a  p l a c e b o . ·  
D i s c u s s i o n  o f  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  d u r i n g  t h e  
n i n e t e e n t h  c e n t u r y  r e v o l v e d  a r o u n d  t h e  c o n c e p t  o f  
s u g g e s t i o n .  T h i s  w a s  s t i m u l a t e d  b y  t h e  a d v e n t  o f  
.  .  .  
• m a g n e t i c '  a n d  ' h y p n o t i c '  t r e a t m e n t ,  a n d  b y  B e r n h e i m  a n d  
L i e b a u l t ' s  a s s e r t i o n s  t h a t  h y p n o s i s  w a s  a  p a r t i c u l a r  
s t a t e  o f  i n t e n s i f i e d  s u g g e s t i b i l i t y  b r o u g h t  a b o u t  b y  
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s u g g e s t i o n  i t s e l f .  
T h i s  w a s  t a k e n  u p  b y  t h e  N a n c y  
S c h o o l ,  w h i c h  m a i n t a i n e d  t h a t  h y s t e r i a  w a s  a  m a n i f e s t a t i o n  
o f  h y p e r - s u g g e s t i b i l i t y  t o  e n d o - p s y c h i c  s t i m u l i ,  j u s t  
a s  h y p n o s i s  w a s  t h e  r e s u l t  o f  h y p e r - s u g g e s t i b i l i t y  t o  
e x o - p s y c h i c  s t i m u l i .  A s  p o i n t e d  o u t  b y  J a n e t ,  ( 1 9 2 4 ,  
1 9 2 5 )  t h e r e  w a s  a  l o n g  p e r i o d  o f  " m i r a c u l o u s  h e a l i n g "  
i n  w h i c h  c u r e  w a s  a t t r i b u t e d  t o  g o d s .  A  " m e t a p h y s i c a l  
s t a g e "  f o l l o w e d  i n  w h i c h  p o w e r  w a s  i n v e s t e d  i n  a  
p a r t i c u l a r  p e r s o n  a n d  e x e m p l i f i e d  b y  M e s m e r i s m  a n d  
C h r i s t i a n  S c i e n c e .  
T h e  " S c i e n t i f i c  S t a g e "  ( B e r n h e i m ,  
1 8 9 0 ;  J a n e t ,  1 9 2 4 ,  1 9 2 5 )  f o l l o w e d  w i t h  t h e  a c } v e n t  o f ' ·  
h y p n o t i s m .  " T h e s e  s t a g e s  s t a m p e d  t h e i r  c h a r a c t e r  o n  
d i s c u s s i o n s  o f  w h a t  i s  n o w  c a l l e d  t h e  p l a c e b o  e f f e c t . "  
( S h a p i r o ,  1 9 6 0 ,  p . l 2 6 . )  
L e v i n e ,  w r i t i n g  i n  1 9 4 2  i n  h i s  t e x t  b o o k  o n  m e d i c a l  
p r a c t i c e ,  s u m m e d  u p  t h e  g e n e r a l  a t t i t u d e  b y  i n c l u d i n g  a  
d i s c u s s i o n  o n  t h e  p l a c e b o  i n  h i s  c h a p t e r  o n  " S u g g e s t i o n  
T h e r a p y . "  
H e  a d d e d  t h a t  a s  a  t h e r a p e u t i c  m e a s u r e ,  i t  
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• • • • • •  i s  o n e  w h i c h  o c c a s i o n a l l y  c a n  b e  
u s e f u l  • • • • •  ( a n d )  . ,  . • • • •  p a t i e n t s  w i t h  
p s y c h i a t r i c  s y m p t o m s  o c c a s i o n a l l y  c a n  
b e  h e l p e d  b y  m e d i c i n e  a s  p s y c h o t h e r a p y . "  
. . . . . . . .  c a s e s  i n  w h i c h  t h e  p a t i e n t s  d o  n o t  
p e r m i t  u s  t o  r e m o v e  t h e  s o u r c e  a n d  s t i l l  
o t h e r  c a s e s  i n  w h i c h  w e  c a n n o t  r e m o v e  t h e  
s o u r c e ,  i t  i s  a  l e g i t i m a t e  p r o c e d u r e  t o  
g i v e  t h e  p a t i e n t  m e d i c a t i o n ,  w h i c h  h a s  a  
p h a r m a c o l o g i c  e f f e c t  a n d  i n  a d d i t i o n  h a s  
a  p s y c h o l o g i c  e f f e c t  •
1 1  
( q u o t e d  S h a p i r o ,  
1 9 6 0 ,  p . 2 0 2 . )  .  
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V i e w e d  a s  a  m e t h o d  o f  s u g g e s t i o n  t h e r a p y  h o w e v e r ,  o b j e c t i o n s  
t o  t h e  u s e  o f  p l a c e b o  w e r e  n u m e r o u s  ( c f .  D i e t h e l m ,  1 9 3 6 ;  
E n g l i s h ,  1 9 3 6 ;  S a l i f i e l d ,  1 9 5 3 ;  M a s s e r m a n ,  1 9 5 5 . )  
O f  a l l  t h e  s t u d i e s  r e v i e w e d  e a r l i e r ,  o n l y  o n e ,  
( G l i e d m a n  e t  a l . ,  1 9 5 8  s e e  p . 6 3 )  a t t e m p t e d  t o  v e r i f y  
e x p e r i m e n t a l l y  t h e  c o m m o n  b e l i e f  t h a t  s u g g e s t i o n  w a s  
i n v o l v e d  i n  p l a c e b o  r e a c t i o n .  T h e  u s e  o f  a n d  a p p r o a c h  t o  
t h e  p r o b l e m  o f  s u g g e s t i b i l i t y  i n  t h i s ; c 6 n t e x t  w a s ,  h o w e v e r ,  
c a r r i e d  o u t  w i t h  s o m e  d i s r e g a r d  o f  t h e  m o r e  r e c e n t  a d v a n c e s  
a n d  p r o b l e m s  i n  t h e  f i e l d  o f  s u g g e s t i b i l i t y  t h e o r y .  
I t  i s  
i n a d v i s a b l e  t o  d r a w  m o r e  t h a n  t e n t a t i v e  c o n c l u s i o n s  f r o m  
, t h e  u s e  o f  o n l y  o n e  t e s t  o f  s u g g e s t i b i l i t y  ( t h e  b o d y - s w a y  
t e s t )  a n d  t h i s  w a s  a d m i n i s t e r e d  u n d e r  s o m e  d i f f i c u l t  
c o n d i t i o n s .  
F o r  e x a m p l e ,  f i v e  d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t e r s  
w e r e  u s e d ,  a n d  t h e  t e s t  w a s  g i v e n  a  c o n s i d e r a b l e  p e r i o d  
b e f o r e  p l a c e b o  r e a c t i o n  w a s  m e a s u r e d .  T h i s  t e n d s  t o  
c o n f l i c t  w i t h  t h e  e v i d e n c e  o f  E v a n s ,  1 9 6 1 ,  t h a t  t h e r e  i s  
a  c e r t a i n  a m o u n t  o f  r e t e s t  u n r e l i a b i l i t y  a t t a c h e d  t o  t h e  
b o d y - s w a y  t e s t .  
T h i s  p r o b a b l y  w a s  a  p a r t i a l  c a u s e  o f  t h e  
f a c t  t h a t  e x p e r i m e n t e r s  i n  t h e  f i e l d  i g n o r e d  t h e  r a t h e r  
i n t e r e s t i n g  r e s u l t  t h a t  n o  r e l a t i o n s h i p  w a s  f o u n d  t o  
e x i s t  b e t w e e n  s u g g e s t i b i l i t y  a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
T r o u t o n  ( 1 9 5 7 )  w a s  t h e  f i r s t  t o  p u t  f o r w a r d  t e n t a t i v e  
h y p o t h e s e s  a s  t o  t h e  r e l a t i o n  o f  s u g g e s t i b i l i t y  t o  p l a c e b o  
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r e s p o n s e .  E y s e n c k  ( 1 9 4 3 ,  1 9 4 7 )
1  
F u r n e a u x ,  ( 1 9 4 5 ,  
1 9 4 8 )  a n d  E y s e n c k  a n d  F u r n e a u x  ( 1 9 4 5 )  h a d  a r g u e d  t h a t  
t h e r e  w a s  n o  g e n e r a l  u n i t a r y  t r a i t  o f  " s u g g e s t i b i l i t y . "  
T w o  f a c t o r s ,  p o s s i b l y  m o r e ,  w e r e  n e c e s s a r y  t o  a c c o u n t  
f o r  t h e  i n t e r - c o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  t e s t s  t r a d i t i o n a l l y  
a s s o c i a t e d  w i t h  m e a s u r e s  o f  " s u g g e s t i b i l i t y . "  
T h e  m a i n  f a c t o r ,  w h i c h  w a s  l a b e l l e d  " p r i m a r y  
s u g g e s t i b i l i t y "  i n v o l v e d  t h e  p e r s o n  r e c e i v i n g  t h e  
s u g g e s t i o n  s t i m u l i  r e s p o n d i n g  t o  d i r e c t  ( v e r b a l )  
s u g g e s t i o n s  o f  t h e  o c c u r r e n c e  o f  s p e c i f i e d  b o d i l y  o r  
m u s c u l a r  m o v e m e n t s  w i t h o u t  h i s  a c t i v e  v o l i t i o n a l  
p a r t i c i p a t i o n .  T h e  B o d y  S w a y  a n d  C h e v r e u l  P e n d u l u m  
t e s t s  a r e  f a m i l i a r  e x a m p l e s .  
T h e  s e c o n d  f a c t o r  d e l i n e a t e d  w a s  a  m o r e  e l u s i v e  
c o n c e p t .  
I t  i n v o l v e d  ' ' i n d i r e c t i o n "  a n d  " g u l l i b i l i t y . "  
E y s e n c k  h a s  d e s c r i b e d  i t  a s  " t h e  e x p e r i e n c e  o n  t h e  p a r t  
o f  t h e  s u b j e c t  o f  a  s e n s a t i o n  o r  p e r c e p t i o n  c o n s e q u e n t  
u p o n  t h e  d i r e c t  o r  i m p l i e d  s u g g e s t i o n  b y  t h e  e x p e r i m e n t e r  
t h a t  s u c h  a n  e x p e r i e n c e  w i l l  t a k e  p l a c e ,  i n  t h e  a b s e n c e  
o f  a n y  o b j e c t i v e  b a s i s  f o r  t h e  s e n s a t i o n  o r  p e r c e p t i o n . "  
( E y s e n c k ,  1 9 4 7 ,  p . l 6 7 . )  T h e  I n k  B l o t ,  P r o g r e s s i v e  L i n e s  
a n d  O d o u r  T e s t  w e r e  c i t e d  a s  t y p i c a l  e x a m p l e s .  
T r o u t o n
1  
i n  v i e w  o f  E y s e n c k ' s  w o r k ,  c l a i m e d  t h a t  
" i f  p l a c e b o  r e a c t i o n s  a r e  m a n i f e s t a t i o n s  o f  p r i m a r y  
s u g g e s t i b i l i t y ,  w h i c h  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  n e u r o t i c i s m ,  
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i t  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t h a t  h y s t e r i c s  w o u l d  d i f f e r  f r o m  
t h e  n o r m a l  i n  t h e  s a m e  d i r e c t i o n  a s  d y s t h y m i c s ,  a l t h o u g h  
p o s s i b l y  t o  a  l e s s e r  d e g r e e .  
1 1  
( T r o u t o n ,  1 9 5 7 ,  p . 3 5 0 . )  
H e  w e n t  o n  t o  a d d  t h a t  i t  s e e m e d  m o r e  l i k e l y  t h a t  
s e c o n d a r y  r a t h e r  t h a n  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y  w a s  t h e  
t r a i t  r e l a t e d  t o  p l a c e b o  r e a c t i o n s  i n  s o  f a r  a s  t h e s e  
a r e  n o t  l e a r n e d .  
P r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y  i s  r e l a t e d  t o  
m o v e m e n t s ,  w h e r e a s  
" t h e  m a i n  f e a t u r e  i n  t h e  t e s t s  w h i c h  g o  
t o  d e f i n e  t h i s  t r a i t  ( o f  s e c o n d a r y  
s u g g e s t i b i l i t y )  i s  t h e  e x p e r i e n c e  o n  t h e  
p a r t  o f  t h e  s u b j e c t  o f  a  s e n s a t i o n  o r  
. p e r c e p t i o n  c o n s e q u e n t  u p o n  t h e  d i r e c t  o r  
i m p l i e d  s u g g e s t i o n  b y  t h e  e x p e r i m e n t e r .  
t h a t  s u c h  a n  e x p e r i e n c e  w i l l  t a k e  p l a c e  
i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n y  o b j e c t i v e  b a s i s  
f o r  t h e  s e n s a t i o n  o r  p e r c e p t i o n .
1 1  
( E y s e n c k ,  1 9 4 7 ,  q u o t e d  T r o u t o n ,  1 9 5 7 ,  
P • 3 5 0 . )  .  
T r o u t o n  c o n t i n u e d ,  
1 1
T h i s  m i g h t  a l m o s t  b e  t a k e n  a s  a  
d e f i n i t i o n  o f  a  p l a c e b o  r e a c t i o n .  I t  s h o u l d  b e  
r e l a t i v e l y  s i m p l e  t o  t e s t  t h i s  t h e o r y . "  ( T r o u t o n ,  
1 9 5 7 ,  P • 3 5 0 . )  
T o  t e s t  t h e  t h e o r y  i s  o b v i o u s l y  n e c e s s a r y ,  b u t  
r e c e n t  w o r k  o n  E y s e n c k ' s  r e s u l t s  w o u l d  s e e m  t o  i n d i c a t e  
t h a t  c a u t i o n  m u s t  b e  e x e r c i s e d  b e f o r e  d o i n g  s o .  
A d m i n i s t e r i n g  f i f t e e n  s u g g e s t i b i l i t y  t e s t s  w h i c h  w e r e  
s i m i l a r  t o  t h o s e  u s e d  b y  E y s e n c k  a n d  F u r n e a u x ,  t o  
si~ty-three u n d e r g r a d u a t e s ,  H a m m e r ,  E v a n s  a n d  B a r t l e t t  
. ' i '  
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( 1 9 6 1 )  r e p o r t e d  t w o  o r t h o g o n a l  f a c t o r s  f r o m  a  f a c t o r  
a n a l y s i s  o f  t h e  t e t r a c h o r i c  c o r r e l a t i o n s .  O n e  f a c t o r  
w a s  o b v i o u s l y  i d e n t i c a l  w i t h  t h e  c o n c e p t  o f  " p r i m a r y  
s u g g e s t i b i l i t y , "  b u t  t h e r e  w e r e  n o  g r o u n d s  f o r  
i d e n t i f y i n g  t h e  s e c o n d  f a c t o r  w i t h  E y s e n c k ' s  c o n c e p t  
o f  " s e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y . "  
T h e  r e c e n t  w o r k  o f  H i l g a r d ,  W e i t z e n h o f f e r ,  L a n d e s  
a n d  M o o r e  ( 1 9 ' 5 9 )  s t r o n g l y  s u g g e s t s  t h a t  p r i m a r y  
s u g g e s t i b i l i t y  i s  n o t  a  u n i t a r y  t r a i t ,  p e r h a p s  n o t  e v e n  
f a c t o r i a l l y  h o m o g e n e o u s .  
T h e y  p r e s e n t  c o r r e l a t i o n a l  
e v i d e n c e  w h i c h  s u g g e s t s  t h a t  t h e  p a s s i v e  a c c e p t a n c e  o f  
.  p r i m a r y  s u g g e s t i o n  o f  t h e  B o d y  S w a y  a n d  s i m i l a r  t e s t s  
i n  q u a l i t a t i v e l y  d i f f e r e n t  f r o m  c h a l l e n g i n g  s u g g e s t i o n s  
o f  a n  i n a b i l i t y  t o  r e s i s t  a  m o v e m e n t  o r  i n a b i l i t y  t o  
c a r r y  o u t  a  s p e c i f i e d  m o v e m e n t .  
E v a n s ,  ( 1 9 6 1 )  i n  a  c r i t i c a l  r e - a n a l y s i s  o f  E y s e n c k ' s  
o r i g i n a l  d a t a ,  f o u n d  t h r e e  m a i n  f a c t o r s ,  l a b e l l e d  A ,  B  
a n d  c .  
F a c t o r  A  c o n f i r m e d  E y s e n c k
1
s  i n t e r p r e t a t i o n  
o f  P r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y ,  b u t  E v a n s  r e p o r t e d  o f  F a c t o r s  B  
a n d  c ,  t h a t  t h e r e  a p p e a r e d  t o  b e  n o  b a s i s  f o r  i d e n t i f y i n g  
e i t h e r  o f  t h e  r e m a i n i n g  f a c t o r s  ~ith t h e  c o n c e p t  o f  
1 1  
s e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y "  d e f i n e d  b y  E y s e n c k  ( 1 9 4 7 . )  
F a c t o r  B  s a t u r a t e d  s i g n i f i c a n t l y  o n l y  t h r e e  o f  t h e  s i x  
t e s t s  o f  s o - c a l l e d  " s e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y "  a n d  E v a n s  
c l a l m e d  t h a t  F a c t o r  B  w a s  n o t  t h e  m o r e  s u b t l e  p r e s t i g e - t y p e  
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f a c t o r  t h a t  E y s e n c k  d e s c r i b e d ,  b u t  a  m i x t u r e  o f  
c o m m a n d  a u t h o r i t y  b l e n d e d  w i t h  p r e s t i g e ,  
A n y  w o r k  u n d e r t a k e n  t o  r e l a t e  s u g g e s t i b i l i t y  t o  
p l a c e b o  r e a c t i o n  m u s t  o b v i o u s l y  t a k e  i n t o  a c c o u n t  t h e s e  
l a t e r  a n d  m o r e  s u b t l e  d e v e l o p m e n t s  s i n c e  E y s e n c k  f i r s t  
p u b l i s h e d  h i s  f i n d i n g s .  
A s  y e t ,  o n l y  o n e  s t u d y  a p p e a r s  t o  h a v e  b e e n  c a r r i e d  
o u t  w h i c h  i s  a t  a l l  r e l e v a n t  t o  i t .  
G r i m e s  ( 1 9 l t 8 )  
i n c l u d e d  a  " p l a c e b o "  t e s t  i n  a  b a t t e r y  o f  t e s t s  o f  
s u g g e s t i b i l i t y ,  a s  a  t e s t . o f  ~restige s u g g e s t i b i l i t y .  
U n f o r t u n a t e l y  i t s  t e s t - r e t e s t  r e l i a b i l i t y  w a s  l o w  ( • l t 3 )  
a n d  i t s  c o r r e l a t i o n s  w i t h  t h e  o t h e r  t e s t s  i n s i g n i f i c a n t .  
S e c o n d a r y  s u g g e s t i q i l i t y  h a s  n o t  b e e n  r e l a t e d  t o  a n y  
p e r s o n a l i t y  d i m e n s i o n .  T h e  a p t i t u d e  f o r  i t  m a y  b e  
a f f e c t e d  b y  t h e  a t t i t u d e  a s  E y s e n c k  ( 1 9 l t 7 )  f o u n d  w i t h  
p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y ,  a n d  t h i s  c o u l d  a c c o u n t  f o r  a n  
i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e  i n  r e s p o n s e  b e t w e e n  c o - o p e r a t i v e  
d y s t h y m i c s  a n d  a c t i v e l y  i n d i f f e r e n t  h y s t e r i c s .  
I t  c a n  b e  s e e n  t h a t  m u c h  m o r e  d e t a i l e d  a n d  
s o p h i s t i c a t e d  a p p r o a c h e s  a r e  n e e d e d  i n  s t u d y i n g  t h e  
r e l a t i o n s h i p s  i n v o l v e d  b e t w e e n  s u g g e s t i b i l i t y  t h e o r i e s  
a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
' •  
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2 .  T h e o r i e s  U s i n g  t h e  C o n c e p t s  o f  B e l i e f  a n d  E x p e c t a n c y  
T h i s  a p p r o a c h  a l s o  o v e r l a p s  t h e  p r o b l e m  o f  b e l i e f .  
T h e r e  a r e  s e v e r a l  k i n d s  o f  c o n t e n t  o f  b e l i e f  i n  a  
c l i n i c a l  o r  t h e r a p e u t i c  s i t u a t i o n .  
F i r s t l y ,  t h a t  
c e r t a i n  e f f e c t s  w i l l  r e s u l t .  S e c o n d l y ,  i n  t h e  
t h e r a p i s t - f i g u r e  a s  a  s o u r c e  o f  h e l p .  T h i r d l y ,  i n  t h e  
t e c h n i q u e ,  a s  a  s o u r c e  o f  h e l p .  
B e l i e f  p r e s u p p o s e s  t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  s o m e  i d e a  
w h a t  e f f e c t s  h e  w i s h e s  t o  r e s u l t ;  i t  e n t a i l s  d e p e n d e n c y ;  
i t  e n t a i l s  b e l i e f  i n  d i s e m b o d i e d  
1 1
p r o c e d u r e s
1 1  
a s  t h e  
l o c a t i o n  o f  m e a n s  t o  t h e  r e s o l u t i o n  o f  f e l t  d i f f i c u l t i e s ;  
a n d  b e l i e f  i s  u n s p e c i f i e d .  
T h e r e  i s  n o  p o i n t  i n  
m e a s u r i n g  t h e  d e g r e e  o f  b e l i e f  w i t h o u t  s p e c i : f ' y i n g  t h e  
c o n t e n t  o f  t h e  b e l i e f .  .  W e  m u s t  a l s o  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  
b e l i e f  a s  f a i t h ,  c r e d u l i t y  o r  o v e r - r e a d i n e s s  t o  a c c e p t ,  
a n d  b e l i e f  a s  i n t e l l e c t u a l  a s s e n t .  I f  i t  w e r e  s u p p o s e d  
t h a t  t h e  r e s u l t s  o f  i n v e s t i g a t i o n s  p e r m i t t e d  t h e  
c o n c l u s i o n  t h a t  d e g r e e  o f  i m p r o v e m e n t  i n  p l a c e b o  t h e r a p y  
w a s  s t r o n g l y  r e l a t e d  t o  d e g r e e  o f  p r o d u c e d  b e l i e f ,  t h e  
d i s t i n c t i o n  b e t w e e n  f a i t h  a n d  i n t e l l e c t u a l  a s s e n t  t h e n  
r e q u i r e d  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  f o l l o w i n g  q u e s t i o n :  w h i c h  
c o m e s  f i r s t ,  a  c h a n g e  i n  b e l i e f ,  o r  a  c h a n g e  i n  t h e  p a t i e n t ' s  
b e h a v i o u r ?  
B e l i e f  a n d  e x p e c t a n c y  a r e  s i m i l a r  a n d  i t  w a s  F r a n k  
i n  1 9 6 0  w h o  h y p o t h e s i s e d  t h a t  i t  w a s  t h e  s y m b o l i c  
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m e a n i n g  o f  t h e  p l a c e b o  m e d i c a t i o n  t h a t  w a s  i m p o r t a n t .  
H e  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  s y m b o l i c  m e a n i n g  m a y  n o t  a l w a y s  
b e  f a v o u r a b l e ,  f o r  s o m e  p a t i e n t s  f e a r  d r u g s  a n d  d i s t r u s t  
m e m b e r s  o f  t h e  m e d i c a l  p r o f e s s i o n .  
H e  c l a i m e d  t h a t ,  
" I f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  p l a c e b o  l i e s  
i n  i t s  a b i l i t y  t o  m o b i l i z e  t h e  p a t i e n t ' s  
e x p e c t a n c y  o f  h e l p ,  t h e n  i t  s h o u l d  w o r k  
b e s t  w i t h  t h o s e  p a t i e n t s  w h o  h a v e  
f a v o u r a b l e  e x p e c t a t i o n s  f r o m  m e d i c i n e ,  
a n d ,  i n  g e n e r a l ,  a c c e p t  a n d  r e s p o n d  t o  
s y m b o l s  o f  h e a l i n g .  I t  a p p e a r s  t h a t  
t h e  a b i l i t y  t o  r e s p o n d  f . a v o u r a b l y  to~ 
p l a c e b o  i s  n o t  s o  m u c h  a  s i g n  o f  e x c e s s i v e  
g u l l i b i l i t y ,  a s  o n e  o f  e a s y  a c c e p t a n c e  o f  
o t h e r s  i n  t h e i r  s o c i a l l y  d e f i n e d  r o l e s  •
1 1  
( F r a n k ,  1 9 6 0 ,  p . 7 0 . )  
A n  e x p e r i m e n t  w h i c h  d e m o n s t r a t e s  t h e  a p p r o a c h  
t e n d e r e d  b y  F r a n k ,  w a s  c o n d u c t e d  b y  K a s t  ( 1 9 5 9 ) .  
T w e n t y  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m  a n  a n x i e t y  s y n d r o m e  w i t h  
g a s t r o i n t e s t i n a l  s e n s i t i z a t i o n  w e r e  t h e  s u b j e c t s .  T h e  
s t u d y ' s  p u r p o s e  w a s  t o  t e s t  t h e  e f f i c a c y  o f  m e p r o b o m a t e  
a n d  t h e  a n t i s p a s m o d i c  a g e n t  t r i d i h e x e t h y l  i o d i d e ,  b y  
p r e s e n t i n g  t o  t h e  s u b j e c t s  a  " c o n s i s t e n t  a n d  a t  t i m e s  
d e l i b e r a t e l y  v a r i e d  a t t i t u d e  o f  t h e  d o c t o r  a n d  o b s e r v i n g  .  
c l o s e l y  t h e  s u b j e c t s '  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h i s  a t t i t u d e . "  
( K a s t ,  1 9 5 9 ,  p . 2 3 4 . )  T h e  d r u g  w a s  g i v e n  
1 1
w i t h  
e n t h u s i a s m
1 1  
t o r  s i x  w e e k s .  A  p l a c e b o  t h e n  r e p l a c e d  t h e  
d r u g  a n d  t h e  p o s i t i v e  a t t i t u d e  w a s  m a i n t a i n e d  f o r  f i v e  
w e e k s .  I n  t h e  t h i r d  p h a s e  t h e  d r u g ,  d i f f e r i n g  i n  p h y s i c a l  
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a p p e a r a n c e  f r o m  t h e  i n i t i a l  p h a s e ,  w a s  g i v e n  f o r  s i x  
w e e k s ,  w i t h  a n  a c c o m p a n y i n g  " n e g a t i v e  a t t i t u d e , "  b y  t h e  
p h y s i c i a n .  
T h e  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  m e d i c a l  
e n v i r o n m e n t ,  i n c l u d i n g  t h e  p a t i e n t s '  i n t e r p r e t a t i o n  o f  
i t ,  " e x e r t e d  a  d e e p  i n f l u e n c e
1 1  
( I b i d )  o n  t h e  e f f i c a c y  
o f  e v e n  a  p o t e n t  d r u g .  A  s i m i l a r  i n f l u e n c e  w a s  n o t e d  
w i t h  t h e  p l a c e b o .  
3 ·  T h e  T h e o r e t i c a l  C o n t r i b u t i o n  o f  B e e c h e r  ( 1 9 5 6 )  
A l t h o u g h  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  s i t u a t i o n  a n d  t h e  
s u b j e c t s '  e x p e c t a t i o n s ,  B e e c h e r ' s  c o n c l u s i o n s  ( 1 9 5 6 )  
w e r e  c o m e w h a t  d i f f e r e n t .  
H e  s u m m a r i s e d  h i s  c o n v i c t i o n s  
a s  t h e  r e s u l t  o f  s e v e r a l  y e a r s  s t u d y  o r  t h e  p l a c e b o  
p r o b l e m  b y  o b s e r v i n g  t h a t  t h e  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  t h e  
" s t i m u l u s - s u f f e r i n g  s e q u e n c e "  i s  a  p e r s o n ' s  r e a c t i o n  t o  
s e n s a t i o n .  T h e  a c t i o n  o f  a  p l a c e b o  o r  o f  a  d r u g  w h i c h  
a l t e r s  s u b j e c t i v e  r e s p o n s e s  t o  p a i n f u l  s t i m u l i  i s  
t h r o u g h  a  m o d i f i c a t i o n  o f  a  r e a c t i o n  t o  a n  o r i g i n a l  
s e n s a t i o n ,  r a t h e r  t h a n  b y  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  o r i g i n a l  
s e n s a t i o n  i t s e l f .  
B e e c h e r  w r o t e ,  
" P l a c e b o s  • • • • •  a p p e a r  t o  b e  m o r e  e f f e c t i v e  .  
w h e n  t h e  s t r e s s  i s  g r e a t  t h a n  t h e y  a r e  
w h e n  i t  i s  l e s s ,  b o t h  f o r  s u b j e c t i v e  a n d  
o b j e c t i v e  r e s p o n s e s .  A s s u m i n g  t h a t  t h e  
s i g n i f i c a n c e  o f  s t r e s s  i n c r e a s e s  w i t h  
t h e  d e g r e e  o f  s t r e s s ,  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  
p r e s e n t  s t u d y  a n d  o f  C l e g h o r n ' s  s t u d y  
L l 9 5 0 )  s e e m  t o  i n d i c a t e  t h a t  t h e  ,  
s i g n i f i c a n c e  o f  s t r e s s ,  p a i n  i n  t h e  o n e  
'  
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c a s e ,  a n x i e t y  i n  t h e  o t h e r ,  d e t e r m i n e s  
t h e  e x t e n t  o f  t h e  p l a c e b o  e f f e c t .  I f  
t h i s  i s  t r u e  f o r  p l a c e b o s ,  o n e  m u s t  
e n t e r t a i n  t h e  v i e w  t h a t  t h e  d e g r e e  o f  
e f f e ' c t  o f  " a c t i v e "  d r u g s  ( s u r e l y  i n  s o  
f a r  a s  t h e y  h a v e  a  p l a c e b o  c o m p o n e n t )  
m a y  b e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  s e v e r i t y  o f  
t h e  s y m p t o m s  f o r  w h i c h  t h e y  a r e  
a d m i n i s t e r e d . "  ( B e e c h e r ,  1 9 5 6 ,  p . l 6 8 . )  
T h i s  a p p e a r s  a  f e a s i b l e  c o n c ' e p t ,  b u t  i s  o f  c o u r s e  
l i m i t e d  t o  s p e c i f i c  s i t u a t i o n s  w h e r e  p l a c e b o  i s  
a d m i n i s t e r e d  a s  a  t h e r a p e u t i c  m e a s u r e  t o  d i s p e l  
d i s t r e s s i n g  s y m p t o m s .  
I t  h a s  b e e n  s e e n  t h a t  t h e r e  a r e  
m a n y  o t h e r  s i t u a t i o n s  i n  w h i c h  p l a c e b o  i s  a d m i n i s t e r e d  
w i t h  a  r e s u l t i n g  p l a c e b o  r e s p o n s e ,  a n d  B e e c h e r ' s  
h y p o t h e s i s  t h a t  s t r e s s  o r  a n x i e t y  a r e  c o r r e l a t e d  w i t h  
r e a c t i o n  m u s t  b e  t e s t e d  u n d e r  d i f f e r i n g  c i r c u m s t a n c e s .  
4 .  T h e o r i e s  U s i n g  a  C o n d i t i o n i n g  M o d e l  
G l i e . d m a n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 7 )  i n t r o d u c e d  a n  a p p r o a c h  
i n  t e r m s  o f  a  s t a t e  o f  c e n t r a l  e x c i t a t i o n  i n d u c e d  
t h r o u g h  c o n d i t i o n i n g .  H e  a g r e e d  w i t h  B e e c h e r  t h a t  
p l a c e b o  r e a c t i v i t y  i n  h u m a n s  w a s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  
e x p e r i e n c e d  d i s t r e s s ,  a n d  c l a i m e d  t h a t  t h i s  w a s  a  
f u r t h e r  d e m o n s t r a t i o n  i n  h u m a n s  o f  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  
s t a t e  o f  t h e  o r g a n i s m .  H e  t r a n s l a t e d  B e e c h e r ' s  
t h e o r i e s  i n t o  a  c o n d i t i o n i n g  m o d e l  b y  c o n s i d e r i n g  t h e  
s t r e n g t h  o f  t h e  u n c o n d i t i o n e d  r e s p o n s e  a s  r e p r e s e n t i n g  
t h e  s t a t e  o f  t h e  o r g a n i s m  f r o m  t h e  s t a n d p o i n t  o f  d i s t r e s s .  
'  
H e  w r o t e ,  
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I t  i s  k n o w n  ( G a n t t  1 9 4 4 )  t h a t  t h e  
i n t e n s i t y  o f  t h e  e l i c i t e d  c o n d i t i o n e d  
r e s p o n s e  v a r i e s  e x p o n e n t i a l l y  w i t h  t h e  
s i z e  o f  t h e  u n c o n d i t i o n e d  s t i m u l u s  
w h i c h  e l i c i t s  t h e  u n c o n d i t i o n e d  r e s p o n s e  
( o r  d i s t r e s s )  t h e  g r e a t e r  t h e  c o n d i t i o n e d  
r e s p o n s e  a n d  p o s s i b l y  t h e  m o r e  a c c e s s i b l e  
i s  a n  o r g a n i s m  t o  m o d i f i c a t i o n  b y  a  
v a r i e t y  o f  m e a n s  i n c l u d i n g  p l a c e b o .
1 1  
( G l i e d m a n  e t  a l . ,  1 9 5 7 ,  p . l l 0 7 . )  
G l i e d m a n  i n d i c a t e d  e x p e r i m e n t a l  w o r k :  w h i c h  s e e m e d  
'  
t o  s h o w  t h a t  t h e  m e a n i n g  o f  a  p e r s o n  t o  t h e  a n i m a l ,  a s  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t ,  c o u l d  h a v e  p r o f o u n d  e f f e c t s  o n  
t h e  r e a c t i o n s  w h i c h  a p p e a r ,  a n d  t h a t  t h e s e  m e a n i n g s  a r e  
p r o b a b l y  o u t g r o w t h s  o f  t h e  a n i m a l ' s  p a s t  e x p e r i e n c e s  
w h i c h  h a v e  b e e n  i n c o r p o r a t e d  i n t o  h i s  r e p e r t o i r e  o f  
r e a c t i o n  t e n d e n c i e s .  
. G l i e d m a n  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  w a s  
a  p r o t o t y p e ,  i n  a n  o v e r s i m p l i f i e d  f a s h i o n ,  o f  w h a t  m i g h t  
o c c u r  i n  h u m a n  s i t u a t i o n s .  
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T h e  i m p a c t  o f  t h e  d o c t o r  o n  t h e  p a t i e n t  
c a n  b e  s u c h  a s  t o  m o d i f y  o r  w o r s e n  t h e  
d i s e a s e  d e p e n d i n g  t o  s o m e  d e g r e e  o n  t h e  
m e a n i n g s  t h e  p a t i e n t  h a s  l e a r n e d  a b o u t  
c e r t a i n  o r  a l l  h e l p - g i v i n g  s i t u a t i o n s  
i n  t h e  p a s t  • • • • •  W h e n  p l a c e b o s  a r e  
e m p l o y e d ,  t h e  a c h i e v e d  c h a n g e s  i n  a  
p a t i e n t ' s  s t a t u s  m a y  r e f l e c t  h i s  r e s p o n s e  
t o  t h e  p a r t i c u l a r  d o c t o r  a s ·  s y m b o l i s e d  
b y  t h e  m e d i c a t i o n ,  r e g a r d l e s s  o f  w h e t h e r  
i t  w a s  p h a r m a c o l o g i c a l l y  a c t i v e  o r  n o t .
1 1  
.  ( G l i e d m a n  e t  a l . ,  1 9 5 7 ,  p . l l 0 5 . )  
H e  p r o p o s e d  a  s _ t a t e  o f  a r o u s a l ,  p r e s u m a b l y  c e n t r a l  
i n ' n a t u r e ,  a s  e x p l a n a t i o n .  
T h i s  s t a t e  o f  a r o u s a l  c o u l d  
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c a u s e  t h e  p a t i e n t  t o  b e c o m e  a c c e s s i b l e  t o  t h e  d o c t o r ' s  
e x p e c t a t i o n s  o f  h i m .  
O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  h e  v i e w e d  a n  
a l t e r n a t i v e  e x p l a n a t i o n  a s  t h a t  a  p a t i e n t  m i g h t  t r y  t o  
m e e t  h i s  d o c t o r ' s  e x p e c t a t i o n s ' b e c a u s e  o f  a n t i c i p a t e d  
r e w a r d s  f r o m  h i m  s u c h  a s  a p p r o v a l ,  r e s p e c t ,  u n d e r s t a n d i n g  
e t c . ,  p r o v i d e d  t h e  d o c t o r  m e a n i n g f u l l y  a r o u s e s  h i m ,  
i . e .  p r o v i d e s  a n  a p p r o p r i a t e  c e n t r a l  e x c i t a t o r y  s t a t e .  
T h e  u s e  o f  p l a c e b o  i n  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s  m i g h t  f u n c t i o n  
t o  r e i n f o r c e  s y m b o l i c a l l y  s u c h  a  d o c t o r ' s  e f f e c t  i n  t e r m s  
o f  t h e  r e w a r d s  t h e  p a t i e n t  r e c e i v e s  f o r  m o d i f y i n g  h i m s e l f  
i n  a c c o r d a n c e  w i t h  h i s  d o c t o r ' s  i m p l i e d  o r  d i r e c t  
r e c o m m e n d a t i o n s .  
I t  w a s  t h o u g h t  t h a t  " t o x i c "  r e a c t i o n s  i n  p a t i e n t s  
m i g h t  b e  e x p l a i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  i m p a c t  o r  e f f e c t  
.  o f  t h e  d o c t o r  o n  t h e  p a t i e n t .  I f  a  d o c t o r  i s  a n x i e t y -
p r o d u c i n g  b e c a u s e  o f  a  p a t i e n t ' s  p a s t  e x p e r i e n c e  w i t h  
s i m i l a r  f i g u r e s ,  a n d  t h i s  p a t i e n t  a l r e a d y  s u f f e r s  f r o m  
a n  a n x i e t y - r e a c t i o n ,  t h e n  t h i s  p a r t i c u l a r  d o c t o r - p a t i e n t  
r e l a t i o n s h i p  m i g h t  l e a d  t o  a  worseni~g o r  t h e  p a t i e n t • s ·  
c o n d i t i o n .  
H e  c o n c l u d e d ,  
.  --~-
" T h e  p r e s e n c e  o r  r e c o v e r y  p r o c e s s e s  i s  
o b v i o u s l y  o f  e x t r e m e  i m p o r t a n c e  i n  t h e  
d e t e r m i n a t i o n  o r  p l a c e b o  e f f e c t s  i n  
p a t i e n t s  • • • • •  w h e r e  a n i m a l s  o r  h U m a n s  
c a n  r e a c t  t o  t h e i r  o w n  d e v i a t i o n s  f r o m  
h o m e o s t a s i s  a n d  w h e r e  t h e s e  d e v i a t i o n s  
s e t  o f f  r e s t o r a t i v e  p r o c e s s e s ,  t h e r a p e u t i c  
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i n v e n t i o n ,  i n c l u d i n g  p l a c e b o ,  h a s  a n  
a l r e a d y  e x i s t i n g  s u b s t r a t e  o f  r e c o v e r y  
f o r  e x p l o i t a t i o n . "  ( G l e i d m a n  e t  a l . ,  
1 9 5 7 ,  p . l l o 6 . )  
C o n t i n u i n g  a  l e a r n i n g  t h e o r y  a p p r o a c h  t o  t h e  
p r o b l e m ,  T r o u t o n  ( 1 9 5 7 )  s u g g e s t e d  t h a t  w h e n  r e p e a t e d  
d o s e s  o f  a  d r u g  a n d / o r  p l a c e b o  w e r e  g i v e n ,  t h e  e f f e c t s  
o f  l e a r n i n g  a n d  d i s c r i m i n a t i o n  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  
b e c o m e  m o r e  p r o n o u n c e d .  G l a s e r  a n d  W h i t t o w  ( 1 9 5 4 )  
f o u n d  t h a t  s u b j e c t s  r e c e i v i n g  p l a ¢ e b o s  r e p o r t e d . m o r e  
s y m p t o m s  i f  t h e y  h a d  b e e n  g i v e n  a  d r u g  o f  s i m i l a r  
a p p e a r a n c e  a  f e w  d a y s  p r e v i o u s l y ,  t h a n  i f  t h e y  h a d  n o t  
r e c e i v e d  a n y  p r e v i o u s  m e d i c a t i o n .  
I n  s u c c e e d i n g  t e s t ,  
t h e  i n c i d e n c e  o f  s y m p t o m s ,  r e p o r t e d  a f t e r  p l a c e b o s  
d e c l i n e d .  E v e n  f i l l i n g  i n  q u e s t i o n n a i r e s  ( a s  w e l l  a s  
t h e  t a k i n g  o f  t a b l e t s )  a c c o r d i n g  t o  G l a s e r  a n d  W h i t t o w ,  
c a n  g i v e  r i s e  t o  a p p a r e n t  r e s p o n s e s  i n  m a n .  H o w e v e r  
w h e n  t h e  p r o c e d u r e  o f  a d m i n i s t e r i n g  p l a c e b o s ,  a n d  s c o r i n g  
s y m p t o m s  b y  m e a n s  o f  q u e s t i o n n a i r e s  w a s  r e p e a t e d  a t  
i n t e r v a l s  o f  f r o m  t w o  t o  f i v e  d a y s ,  t h e  r e s p o n s e s  b e c a m e  
p r o g r e s s i v e l y  l e s s  b y  a b o u t  t w e n t y  p e r c e n t  u n t i l  t h e  
t h i r d  t e s t ,  a f t e r  w h i c h  t h e y  r e a c h e d  a  s t e a d y  l e v e l .  
T h e y  w r o t e ,  
" I f  a  d r u g ,  i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h e  
p l a c e b o  i s  n o w  g i v e n t  i t  a p p e a r s  t o  
h a v e  a n  i n h i b i t i n g  e r f e c t  o n  w h a t e v e r  
h a b i t u a t i o n  m a y  h a v e  b e e n  a c q u i r e d ,  
b e c a u s e  i n  t h e  f o l l o w i n g  t e s t  ( w h e n  
-------~~. 
·--~~--"-~' · - -
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d u m m i e s  w e r e  g i v e n  a g a i n )  m o r e  s y m p t o m s  
w e r e  r e c o r d e d  t h a n  b e f o r e  t h e  d r u g  h a d  
b e e n  t a k e n . "  ( q u o t e d  T r o u t o n ,  1 9 5 7 ,  
P · 3 5 1 . )  
T r o u t o n  m a i n t a i n e d  t h a t  a  t e n t a t i v e  e x p l a n a t i o n  o f  
t h e s e  f i n d i n g s  m i g h t  b e  g i v e n  i n  t e r m s  o f  l e a r n i n g  
t h e o r y .  . T h e  i n i t i a l  r e s p o n s e s  t o  t h e  p l a c e b o -
q u e s t i o n n a i r e  s i t u a t i o n  m i g h t  b e .  r e g a r d e d  a s  t h e  r e s u l t  
o f  g e n e r a l i s a t i o n  f r o m  o t h e r  l e a r n i n g  s i t u a t i o n s ;  
t h e  d i m i n u t i o n  o f  r e s p o n s e s  t o  t h i s  s i t u a t i o n  o n  
'  '  
r e p e t i t i o n ,  a s  t h e  r e s u l t  o f  l a c k _  o f  r e i n f o r c e m e n t ;  a n d  
t h e  i n c r e a s e  i n  r e s p o n s e s  t o  t h e  p l a c e b o - q u e s t i o n n a i r e  
s i t u a t i o n  a f t e r  a  d r u g  h a d  b e e n  g i v e n ,  a s  t h e  r e s u l t  
o f  d i s i n h i b i t i o n .  
I t  i s  d i f f i c u l t  t o  a g r e e ·  w i t h  T r o u t o n ' s  r e a s o n i n g  
i n  t h e  l i g h t  o f  G l a s e r  a n d  W h i t t o w ' s  s t u d y ,  w h i c h  
p o i n t e d  t o  a  l e v e l l i n g - o f f  s t a g e  o f  r e s p o n s e  t o  p l a c e b o .  
A l s o ,  i n  c o n t r a d i c t i o n  t o  T r o u t o n ' s  a r g u m e n t  w e  m u s t  
r e f e r  a g a i n  t o  t h e  w o r k  o f  L a s a g n a  ( 1 9 5 8 )  w h i c h  s h o w e d  
t h a t  r e s p o n s e  t o  p l a c e b o  d e c r e a s e d  i n  p r o p o r t i o n  t o  
r e s p o n s e  t o  a n  a c t i v e  a g e n t .  
T r o u t o n  w e n t  o n  t o  a s s e r t ,  
" A l t h o u g h  t h e  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  
t h e s e  r e s p o n s e s  h a v e  n o t  b e e n  r e l a t e d  t o  
p e r s o n a l i t y ,  i f  t h e  a b o v e  e l e m e n t a r y  
i n t e r p r e t a t i o n  i n  t e r m s  o f  l e a r n i n g  
t h e o r y  i s  t e n a b l e  t h e r e  i s  a t  o n c e  a  
h y p o t h e t i c a l  l i n k  w i t h  p e r s o n a l i t y  ·  
t h e o r y .  A c c o r d i n g  t o  E y s e n c k ' s  ( 1 9 5 5 )  
. ,  ~-0 
---------~-~-_, _ _ _ _ _ _ _  _  
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t h e o r y  c o n c e r n i n g  t h e  b a s i s  o f  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  i n t r o v e r t s  ( a n d  d y s t h y m i c s )  a n d  
e x t r a v e r t s  ( a n d  h y s t e r i c s )  i t  w o u l d  f o l l o w  
t h a t  t h e  i n t r o v e r t  w o u l d  t e n d  t o  a c q u i r e  
p l a c e b o  r e s p o n s e s  m o r e  r e a d i l y  a n d  t o  
l o s e  t h e m  l e s s  r e a d i l y  t h a n  t h e  e x t r a v e r t . "  
( T r o u t o n ,  1 9 5 7 ,  P · 3 5 1 . )  
T h u s  i t  c a n  b e  s e e n ,  i n  s u r v e y i n g  t h e  m a j o r  
t h e o r e t i c a l  a p p r o a c h e s  o f f e r e d ,  t h a t  m a n y  w o r k e r s  a r e  
i n  b a s i c  a g r e e m e n t  t h a t  a t t i t u d e s  o n  t h e  p a r t  o f  t h e  
e x p e r i m e n t e r  a n d  t h e  s u b j e c t  a r e  i m p o r t a n t  i n  t h e  
p r o d u c t i o n  o f '  t h e  p l a c e b o  r e s p o n s e ,  a n d  c a n  b e  e v e n  
e x p r e s s e d  a s  a  l e a r n i n g  t h e o r y  m o d e l .  
H o w e v e r ,  m e r e  
c o n j e c t u r e  _ i s  s t i l l  a l l  t h a t  c a n  b e  o f f e r e d  a b o u t  t h e  
r e l a t i o n s h i p  o f '  p e r s o n a l i t y  t r a i t s  a s  c o m p a r e d  t o  t h e  
e f f e c t  o f  e n v i r o n m e n t a l  v a r i a b l e s  o n  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
I n  a d d i t i o n ,  l i t t l e  s a t i s f a c t o r y  w o r k  h a s  b e e n  a t t e m p t e d  
i n  t h i s  a r e a .  I t  i s  o b v i o u s  f r o m  c r i t i c i s m s  o f  t h e  
s t u d i e s  r e v i e w e d  t h a t  l a c k  o f  a  c o - o r d i n a t e d  a p p r o a c h  
a m o n g s t  e x p e r i m e n t e r s  h a s  e n d e d  i n  c o n f l i c t i n g  a n d  
c o n f u s i n g  r e s u l t s .  
N o  a d e q u a t e  t h e o r y  m a y  b e  a d v a n c e d  
u n d e r  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s .  I n  a d d i t i o n  p o o r  p r e s e n t a t i o n  
o f  r e s u l t s  b y  m a n y  h a s  m a d e  a n t  c l e a r  c u t  p i c t u r e  d i f f i c u l t  
t o  o b t a i n .  
~---~--~-~~---~---
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T H E  N E C E S S I T Y  F O R  R E S E A R C H  
W i t h  t h e  a p p e a r a n c e  o f  s c i e n t i f i c  f o u n d a t i o n s  
u n d e r  m e d i c a l  p r a c t i c e ,  q u e s t i o n s  a b o u t  t h e  p l a c e b o  
b e c o m e  p r e s s i n g .  H o w  d o e s  i t  w o r k ?  O n  w h a t  d o e s  i t  
w o r k ?  O n  w h o m  d o e s  i t  w o r k ?  I n  d r u g  r e s e a r c h  t h e  
p l a c e b o  o f  c o u r s e  p l a y s  t h e  i n d i s p e n s a b l e  p a r t  o f  t h e  
" c o n t r o l . "  M a n y  q u e s t i o n s  h o w e v e r ,  a r i s e  c o n c e r n i n g  
t h e  n a t u r e  a n d  e f f i c a c y  o f  s u c h  c o n t r o l s  w h i c h  c a n n o t  
b e  a n s w e r e d  w i t h o u t  e x t e n s i v e  r e s e a r c h  i n  w h i c h  b o t h  
p h y s i o l o g i c a l  a n d  p s y c h o l o g i c a l  f a c t o r s  m u s t  b e  t a k e n  
i n t o  a c c o u n t .  
A l t h o u g h  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  u s e  o f  t h e  .  
.  p l a c e b o  i s  n o t  n e w ,  t h e  w i d e  v a r i a b i l i t y  o f  i t s  e f f e c t  
a n d  t h e  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  t h i s  v a r i a b i l i t y  r e m a i n  
r e l a t i v e l y  u n e x p l o r e d  a r e a s .  A s  a  c o n s e q u e n c e ,  m o s t  
o f  t h e  r e p o r t s  s u r v e y e d  c o n s i s t e d  m e r e l y  i n  t h e  c i t i n g  
o f  s u c h  a n  e f f e c t ,  w i t h  l i t t l e  o r  n o  a d d i t i o n a l  
i n f o r m a t i o n  b e i n g  o f f e r e d  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  u n d e r l y i n g  
p s y c h o l o g i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e s  i n v o l v e d .  N o t  
o n l y  a r e  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  t h e s e  v a r i a b l e s  a n d  
d e g r e e  o f  p l a c e b o  r e a c t i v i - t y  a  c l o u d e d  i s s u e ,  b u t  a l s o  
t h e  p r o b l e m  o f  t h e  d u r a t i o n  o f  r e a c t i v i t y  a n d  t h e  e x t e n t  
o f  i t s  a r o u s a l  a r e  e q u a l l y  u n d e f i n e d .  
I t  i s  a c c e p t e d  b y  a l l  r e s e a r c h  w o r k e r s  t h a t  
m e t h o d o l o g i c a l  e r r o r s  d e t e r m i n i n g  t h e  r e s u l t s  o f  e x p e r i m e n t s  
--------·~····~·· 
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c a n  r e s u l t  f r o m  v a r i a b l e s  o t h e r  t h a n  t h e  e x p e r i m e n t a l  
o n e s .  ( c f .  O r n e ,  1 9 5 9 . )  T h e s e  e r r o r s  c a n  a r i s e  a t  
a n y  a n d  a l l  s t a g e s  o f  a n  e x p e r i m e n t .  
I f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  g r o u p  i s  n o t  c o m p a r e d  w i t h  a  c o n t r o l  g r o u p  
w h i c h  h a s  b e e n  m a t c h e d ,  r a n d o m i s e d  o r  a n a l y s e d  f o r  a g e ,  
s e x ,  a c u t e n e s s  o r  c h r o n i c i t y  o f  i l l n e s s ,  l e n g t h  o f  
h o s p i t a l i s a t i o n ,  d i a g n o s i s ,  p r o g n o s i s ,  p s y c h o d y n a m i c  
s t a t e s  a n d  a  g r e a t  n u m b e r  o f  o t h e r  v a r i a b l e s ,  t h e n  t h e  
e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  a r e  v e r y  l i k e l y  t o  b e  e r r o n e o u s .  
T h e  u s e  o f  t h e  p l a c e b o  i n  p h a r m a c o l o g i c a l  s t u d i e s  s h o w s  
t h e  c o n c e r n  o f  t h e  i n v e s t i g a t o r s  w i t h  t h e s e  p r o b l e m s .  
H o w e v e r ,  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p l a c e · b o  w h e n  i t  i s  a n  
u n c o n t r o l l e d  v a r i a b l e  i n  e x p e r i m e n t a l  r e s e a r c h  o r  
t h e r a p e u t i c  e v a l u a t i o n  c a n  b e c o m e  s u b j e c t  t o  t h e s e  
m e t h o d o l o g i c a l  e r r o r s .  
T h u s  a  c l a r i f i c a t i o n  o f  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  r e q u i r e s  
t h a t  a  d i s t i n c t i o n  b e  m a d e  b e t w e e n  m e t h o d o l o g i c a l  
v a r i a b l e s ,  t h e ' p l a c e b o  e f f e c t  i t s e l f ,  a n d  t h e  p l a c e b o  
e f f e c t  a s  a n  u n c o n t r o l l e d  v a r i a b l e .  
I n  a d d i t i o n ,  a s  
p o i n t e d  o u t  b y  F i s c h e r  ( 1 9 5 6 )  t h e  p l a c e b o  s h o u l d  b e  
d i s t i n g u i s h e d  f r o m  t h e  p l a c e b o  ef~ect; t h e  p l a . c e b o  b e i n g  
t h e  a g e n t  w h i c h  m a y  o r  m a y  n o t  r e s u l t  i n  a  p l a c e b o  e f f e c t .  
P r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n s  a r e  n e e d e d  o n  a  
p o p u l a t i o n  w h i c h  i s  t o  s e r v e  a s  a  s o u r c e  o f  i n f o r m a t i o n  
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f o r  d r u g  t r i a l s  a n d  i t  i s  d e s i r a b l e  t h a t  a n  e v a l u a t i o n  
b e  m a d e  o f  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  p l a c e b o  r e s p o n s e  l i k e l y  
t o  b e  e n c o u n t e r e d .  S u c h  d a t a  m a y  b e  h e l p f u l  i n  
d e c i d i n g  h o w  m u c h  a t t e n t i o n  i s  t o  b e  d e v o t e d  t o  t h e  
p h e n o m e n o n .  
I t  a p p e a r s  r e a s o n a b l e  t o  a s s u m e  t h a t  o n  
t h e  b a s i s  o f  t h e  r e v i e w e d  e v i d e n c e  t h a t  t h e  h i g h e r  t h e  
i n c i d e n c e  o f  p l a c e b o  r e a c t o r s ,  t h e  g r e a t e r  t h e  d i l u t i o n  
o f  t h e  d e s i r e d  d a t a ,  a n d  t h e  m o r e  i m p o r t a n t  t h e  
s c r e e n i n g  o f  s u b j e c t s .  T h e  e m p l o y m e n t  o f  s i n g l e  d o s e s  
o f  p l a c e b o  t o  
1 1
l a b e l
1 1  
s u b j e c t s  a s  
1 1
r e a c t o r s "  o r  
1 1
n o n - r e a c t o r s
1 1  
i s  a t  b e s t  o n l y  a  p a r t i a l  s o l u t i o n  t o  t h e  
p r o b l e m .  
I f  t h e r e  a r e  a t  l e a s t  t w o  c l a s s e s  o f  p e r s o n s  
.  .  
d i s t i n g u i s h e d  b y .  t h e i r  r e s p o n s e  t o  p l a c e b o ,  a n d  a s  p l a c e b o  
r e a c t o r s  r e s p o n d  i n  l a r g e  p a r t  t o  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n  
p e r  s e ,  w h i l e  t h e  p l a c e b o  n o n - r e a c t o r s  s e e m  t o  
d i s c r i m i n a t e  b e t t e r  b e t w e e n  d r u g s  a n d  d o s a g e s ,  i t  w o u l d '  
s e e m  r e a s o n a b l e  t o  a d j u s t  d o s a g e s  a n d  e v a l u a t e  d r u g s  o n  
t h e  b a s i s  o f  t h o s e  p a t i e n t s  w h o  c a n  d i s c r i m i n a t e ;  u n l e s s  
o t h e r  c o n s i d e r a t i o n s  r u l e  a g a i n s t  s u c h  a  p r o c e d u r e .  I t  
h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  p l a c e b o  r e a c t o r s  c h a n g e  t h e  s l o p e  
o f  t h e  d o s a g e - r e s p o n s e  c u r v e  a n d  i n  c o n s e q u e n c e  t h e  
s e n s i t i v i t y  o f  a n  e x p e r i m e n t .  A l s o ,  p l a c e b o  r e a c t o r s ,  
b y  t h e i r  h i g h  r e l i e f  r a t e ,  m a s k  g a i n s  f r o m  a  d r u g  a s  
c o m p a r e d  t o  t h e  n o n - r e a c . t o r s .  O n l y  b y  s e p a r a t i n g  p l a c e b o  
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r e a c t o r s  f r o m  t h e  n o n - r e a c t o r s  c a n  e x p e r i m e n t s  b e  
m a d e  m o r e  e f f i c i e n t  i n  t e r m s ·  o f  r e d u c i n g  t h e  n u m b e r  o f .  
o b s e r v a t i o n s .  
I n  a d d i t i o n ,  t h e  s u b j e c t i v e  e f f e c t s  o f  
d r u g s  c a n  b e  q u a n t i f i e d  a c c u r a t e l y  o n l y  w h e n  t h e  p l a c e b o  
r e a c t o r s  a r e  s c r e e n e d  o u t .  ( B e e c h e r ,  1 9 5 2 . )  
T h e  p r o p e r  f o r m u l a t i o n  o f  a  q u e s t i o n  c o n s t i t u t e s  
m o r e  t h a n  h a l f  t h e  a n s w e r ,  a n d  w h e r e v e r  t h e  e f f e c t s  o f  
c h e m i c a l  t r e a t m e n t  a r e  b e i n g  a s s e s s e d ,  w i t h  t h e  p r e s e n t  
s t a g e  o f  k n o w l e d g e ,  m a n y  q u e s t i o n s  a r e  i n  t h e  u n a n s w e r e d  
c a t e g o r y .  
F o r  e x a m p l e ,  i t  m u s t  b e  a s k e d ,  i s  t h e  r e p o r t e d  
e f f e c t i v e n e s s  o f  a  n e w  m e t h o d  o f  t r e a t m e n t  p r i m a r i l y  t h e  
r e s u l t  o f  e n t h u s i a s m  o r  t h e  p l a c e b o  e f f e c t ?  
T h e r e  e x i s t s  a  d e f i n i t e  d a n g e r  t h a t  a n y  n e w l y  
.  .  
d e v e l o p e d  t r e a t m e n t  t e c h n i q u e  m a y  p r o d u c e  p o s i t i v e  r e s u l t s  
d u e  t o  f a c t o r s .  o t h e r  t h a n  · t h o s e  i n v o l v e d  i n  t h e  t e c h n i q u e  
i t s e l f .  T h e  b e l i e f  o f  t h e  p r o p o n e n t s  o f  t h e  t r e a t m e n t  
m a y  c o n v e y  i t s e l f  t o  t h e  p a t i e n t s  a n d  b o t h  t h e  j u d g e m e n t  
o f  t h e  o b s e r v e r  a n d  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  p a t i e n t s  b e  
t h e r e b y  i n f l u e n c e d .  T h e r e  e x i s , t  c e r t a i n  f a c t o r s  t o - d a y  
t h a t  t e n d  t o  f a v o u r  t h e  o c c u r r e n c e  o f  s u c h  a n  e v e n t .  
F i r s t l y  t h e  c l i m a t e  o f  o p i n i o n  i s  s u c h  t h a t  a  
b i o c h e m i c a l  o r  p h y s i o l o g i c a l  e x p l a n a t i o n  o r  techniqu~ 
o f  t r e a t m e n t  w o u l d  b e  w e l c o m e d .  
B e c a u s e  o f  t h e  g e n e r a l  
d e s i r e  f o r  t h i s  t y p e  o f  e x p l a n a t i o n  t h e r e  m u s t  b e  
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e x t r e m e  c a u t i o n  o f  u n c r i t i c a l  a g r e e m e n t .  
T h e  s e c o n d  f a c t o r  f a v o u r i n g  t h e  a c c e p t a n c e  o f  
s u c h  t h e o r i e s  ( r e g a r d l e s s  o f  t h e i r  v a l i d i t y )  i s  t h e  
t r e m e n d o u s  n e e d  f o r  n e w  t y p e s  o f  t r e a t m e n t .  I n  t h e  p a s t  
t h e r e  h a s  b e e n  n o .  t r e a t m e n t  t h a t  h a s  m a t e r i a l l y  r e d u c e d .  
t h e  m e n t a l  h o s p i t a l  p o p u l a t i o n  a n d  w i t h  t h e  i n c r e a s i n g  
a c c u m u l a t i o n  o f  p a t i e n t s  t h e  s e a r c h  f o r  s u c h  a  t r e a t m e n t  
i s  i n t e n s e .  
B e c a u s e  o f  t h e s e  f a c t o r s  t h e r e  i s  
c o n s i d e r a b l e  n e e d  : f o r  r e s e a r c h  i n t o  t h e  p r o b l e m s  
s u r r o u n d i n g  t h i s  a r e a  o f  i n v e s t i g a t i o n .  
S i m i l a r l y ,  p s y c h o t h e r a p i s t s  h a v e  t h e o r i e s  o f  
p e r s o n a l i t y  a n d  p s y c h o t h e r a p y  a n d  p l a n  t h e i r  t h e r a p e u t i c  
a c t i o n s  i n  t h e  b e l i e f  t h a t  t h e s e  a r e  t h e  a c t i • ' e  a g e n t s  
w h i c h  p r o d u c e  t h e  d e s i r e d  r e s u l t s .  A n y  : f a v o u r a b l e  
c h a n g e s  i n  p a t i e n t s  c o n s e q u e n t  t o  a  c o u r s e  o f  p s y c h o t h e r a p y  
t e n d  t o  b e  c i t e d  a s  e v i d e n c e  f o r  t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  
t h e o r y  o f  p e r s o n a l i t y  a n d  n e u r o s i s  w h i c h  u n d e r l i e s  t h e  
r a t i o n a l e  o f  t h e  p s y c h o t h e r a p y .  I n  v i e w  o f  p r e s e n t  
k n o w l e d g e  o f  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  i t  m a y  w e l l  b e  t h a t  t h e  
e f f i c a c y  o f  a n y  p a r t i c u l a r  s e t  o f  t h e r a p e u t i c  o p e r a t i o n s  
l i e s  i n  t h e i r  a n a l o g y  t o  a  p l a c e b o  i n  t h a t  t h e y  e n h a n c e ,  
t h e  t h e r a p i s t ' s  a n d  p a t i e n t ' s  c o n v i c t i o n  t h a t  s o m e t h : l , n g  
u s e f u l  i s  b e i n g  d o n e .  P a t i e n t s  e n t e r i n g  p s y c h o t h e r a p y  
h a v e  v a r i o u s  d e g r e e s  o f  b e l i e f  i n  i t s  e f f i c a c y ,  a n d  t h i s  
m a y  b e  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  t h e  r e s u l t s  o f  t h e r a p y  
J  
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t h o u g h  i t  h a s  a t t r a c t e d  l i t t l e  s t u d y .  ( I t  m a y  b e  
p o i n t e d  o u t  p a r e n t h e t i c a l l y  t h a t  c o n v i c t i o n  o f  t h e  
h e l p f u l n e s s  o f  t h e r a p y  n e e d  n o t  b e  e q u a t e d  w i t h  " m o t i v a t i o n  
f o r  t h e r a p y "  w h i c h  w a s  i n v e s t i g a t e d  b y  G r u m m o n  ( 1 9 5 4 )  
a n d  D y m o n d . ( l 9 5 5 )  a n d  f o u n d  t o  h a v e  l i t t l e  r e l a t i o n s h i p  
t o  s u c c e s s  i n  p s y c h o t h e r a p y .  P a t i e n t s  a r e  o f t e n  
s u f f i c i e n t l y  d i s t r e s s e d  t o  b e  s t r o n g l y  m o t i v a t e d  t o  
r e c e i v e  h e l p ,  y e t  h a v e  l i t t l e  f a i t h  t h a t  a  p r o c e d u r e  s u c h  
a s  p s y c h o t h e r a p y  c a n  h e l p  t h e m . )  
T h e  s i m i l a r i t y  o f  t h e  f o r c e s  o p e r a t i n g  i n  
p s y c h o t h e r a p y  a n d  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  m a y  a c c o u n t  f o r  t h e  
h i g h  c o n s i s t e n c y  o f  i m p r o v e m e n t  r a t e s  f o u n d  w i t h  v a r i o u s  
'  
t h e r a p i e s ,  f r o m  t h a t  c o n d u c t e d  b y  p h y s i c i a n s  w i t h o u t  
p s y c h i a t r i c  t r a i n i n g  t o  i n t e n s i v e  p s y c h o a n a l y s i s  ( E y s e n c k ,  
1 9 5 2 . )  
T h i s  e x p l a n a t i o n  g a i n s  p l a u s a b i l i t y  f r o m  t h e  
f a c t  t h a t  r e p o r t e d  i m p r o v e m e n t  r a t e s  f o r  v a r i o u s  s e r i e s  o f  
n e u r o t i c s  t r e a t e d  b y  d i f f e r e n t  f o r m s  o f  p s y c h o t h e r a p y  
h o v e r  a r o u n d  s i x t y  p e r c e n t .  ( A p p a l ,  L h a m o n ,  M y e r s  a n d  
H a r v e y ,  1 9 5 3 . )  
T h i s  i s  t h e  s a m e  a s  t h a t  r e p o r t e d  f o r  
t h e  p l a c e b o  a f f e c t  i n  i l l n e s s e s  i n  w h i c h  ' e m o t i o n a l  
c o m p o n e n t s '  m a y  p l a y  a  . m a j o r  r o l e ,  s u c h  a s  " c o l d s ' '  ( D i e h l ,  
1 9 3 3 )  a n d  h e a d a c h e s  ( J e l l i n e k ,  1 9 4 6 . )  
T o  s h o w  t h a t  a  s p e c i f i c  f o r m  o f  t r e a t m e n t  p r o d u c e s  
m o r a  t h a n  a  n o n s p e c i f i c  p l a c e b o  e f f e c t  i t  m u s t  b e  s h o w n  
t h a t  i t s  e f f e c t s  a r e  s t r o n g e r ,  l a s t  l o n g e r ,  o r  a r e  
l  
•  
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q u a l i t a t i v e l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  p r o d u c e d  b y  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o s ,  o r  t h a t  i t  a f f e c t s  
d i f f e r e n t  t y p e s  o f  p a t i e n t s .  K n o w l e d g e  o f  a l l  t h e s e  
m a t t e r s  i s  s t i l l  f r a g m e n t a r y ,  a n d  m u c h  w o r k  n e e d s  t o  
b e  d o n e .  
W i t h  r e s p e c t  t o  t h e  d u r a t i o n  o f  i m p r o v e m e n t ,  i f  
i t  c o u l d  b e  s h o w n  t h a t  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  i s  o f  s h o r t e r  
d u r a t i o n  t h a n  c h a n g e s  s p e c i f i c  t o  a  g i v e n  p s y c h o t h e r a p y ,  
t h i s  w o u l d  p r o v i d e  o n e  k i n d  o f  e v i d e n c e  f a v o u r i n g  t h a t  
t h e o r y  o f  p s y c h o t h e r a p y .  H o w e v e r  n o  d e t a i l e d  s t u d y  o f  
t h e  l i m i t s  o f  d u r a t i o n  o f  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  h a s  b e e n  
m a d e .  
I t  w o u l d  a l s o  b e  h e l p f u l  t o  k n o w  i f  p a t i e n t s  c o u l d  
b e  d i f f e r e n t i a t e d  a c c o r d i n g  t o  a t t r i b u t e s  w h i c h  
p r e d i s p o s e d  t h e m  t o  a  t o x i c  o r  n o n - t o x i c  ( o r ,  a s  s o m e  
w r i t e r s  p r e f e r ,  p o s i t i v e  o r  n e g a t i v e )  p l a c e b o  e f f e c t .  
I t  p a t i e n t s  w h o  i m p r o v e d  w i t h  a  p a r t i c u l a r  f o r m  o f  
t h e r a p y  w e r e  a l l  k n o w n  t o  b e  
1  
p o s i t i v e  •  p l a c e b o  r e a c t o r s ,  
t h e n  t h e  i m p r o v e m e n t  c o u l d  n o t  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  
s p e c i f i c  f o r m  o f  t r e a t m e n t .  
T h e  s o - c a l l e d  p l a c e b o  e f f e c t  s h o u l d  b e  l o o k e d  u p o n  ,  
a s  a n  e p i p h e n o m e n o n  o f  c o m p l i c a t e d  p s y c h o l o g i c a l  p r o c e s s e s ,  
w h i c h  a r e  t a r  m o r e  i m p o r t a n t  t h a n  t h e  d + s a r m i n g l y  s i m p l e  
m e a n s  u t i l i s e d  f o r  i t s  r e a l i s a t i o n .  I n  t h e  l i g h t  o f  t h e  
c o n s i d e r a t i o n s  m e n t i o n e d  a b o v e ,  i t  s h o u l d  n o w · b e  c l e a r  
"""-~-----
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t h a t  t h e  a r e a ' w h i c h  d e m a n d s  p r e s s i n g  a t t e n t i o n  i s  
t h a t  e n c o m p a s s i n g  t h e  c o n c e p t  o f  t h e  p l a c e b o  r e a c t o r .  
W e  w o u l d  m a i n t a i n  t h a t  a n  i m p o r t a n t  s o l u t i o n  t o  t h e  
p r o b l e m s  o f  p l a c e b o  e f f e c t  i n  a n y ,  t y p e  o f  cli~ical 
s i t u a t i o n  o r  r e s e a r c h  d e s i g n ,  i s  a n  a d e q u a t e  s t u d y  o f  
t h e  f a c t o r s  c o n t r i b u t i n g  t o  t h e  r e s p o n s e  o : r  t h e  p l a c e b o  
r e a c t o r .  I t  i s  w i t h  t h i s  a w a r e n e s s  t h a t  t h e  p r e s e n t  
s t u d y  w a s  u n d e r t a k e n .  
, \ 1 .  ' •  
•  
,  
_ ,  ·---··*-'''""'""''"'--~'.;,;v~:o.,;~;;;;.;&, 
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T H E  A I M S  fu~D R A T I O N A L E  O F  T H E  P R E S E N T  S T U D Y  
F r o m  t h e  r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e  p r e s e n t e d  e a r l i e r ,  
· i t  i s  a p p a r e n t  t h a t  i n s u f f i c i e n t  w e l l - d e f i n e d  a n d  c o n c l u s i v e  
w o r k  h a s  b e e n  d o n e  i n  i n v e s t i g a t i n g  t h e  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  
t h e  p l a c e b o  r e a c t o r .  D e s p i t e  t h e  c o m m o n  r e c o g n i t i o n  o f  t h e  
f r e q u e n c y  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n s  t h e r e  h a s  b e e n  n o  r e a l l y  
a d e q u a t e  a n d  d e t a i l e d  s t u d y  o f  t h e  p s y c h o l o g i c a l  a s p e c t s  o f  
t h e  p r o b l e m .  
B r o a d l y  s p e a k i n g ,  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  h a s  t w o  m a i n  
a i m s .  F i r s t l y ,  a n  a t t e m p t  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  e x i s t e n c e  o f  
a  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  a s  e l i c i t e d  b y  t h e  p r e s e n t  g r o u p  o f  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s ,  a n d  t o  p r e s e n t  a  m e t h o d  o f  m e a s u r e m e n t  
o f  t h e  r e a c t i o n .  S e c o n d l y ,  a · n  a t t e m p t  t o  f i n d  i f  p l a c e b o  
r e a c t o r s  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  p r e s e n t  a n y  
c o n s i s t e n t  p e r s o n a l i t y  s y n d r o m e .  
I n  v i e w  o f  t h e s e  a i m s ,  a n d  b e c a u s e  o f  c e r t a i n  i n d i c a t i o n s  
f r o m  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s ,  t h e  s t u d y  c o n t a i n s  a  c e n t r a l  
h Y P O t h e s i s ,  w h i c h  i s :  
" T h a t  t h e r e  . a r e  i d e n t i f i a b l e  p l a c e b o  
r e a c t o r s  a n d  i d e n t i f i a b l e  n o n - r e a c t o r s .  T h e r e  w i l l  b e  m o r e  
o f  t h e  f o r m e r  a m o n g  h i g h  a n x i o u s  p e r s o n s ,  a n d  t h e  r e a c t o r s  
I  
w i l l  b e  f u r t h e r  d i f f e r e n t i a t e d  i n  o t h e r  b e h a v i o u r  c h a r a c t e r i s t i c s ,  
e . g .  t h e y  w i l l  b e  m o r e  s u g g e s t i b l e  g e n e r a l l y .
1 1  
' r h i s  c e n t r a l  h y p o t h e s i s  i s  
1  
h o w e v e r ,  b r o k e n  d o w n  i n t o  
n i n e  s h o r t e r  h y p o t h e s e s  t o  a i d  t h e  d e s i g n  o f  t h e  e x p e r i m e n t  
a n d  t h e  s u b s e q u e n t  t e s t i n g  o f  t h e - c e n t r a l  h y p o t h e s i s  • .  
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1 .  I t  w a s  s h o w n  f r o m  a  r e v i e w  o f  t h e  m a j o r  s t u d i e s  
c a r r i e d  o u t  i n  t h i s  f i e l d ,  t h a t  a  g r e a t  d e a l  o f  v a r i a t i o n ·  
. e x i s t e d  i n  t h e  a t t e m p t s  t o  d e f i n e  a n d  m e a s u r e  t h e  p l a c e b o  
r e s p o n s e .  
T h e  p r e s e n t  w r i t e r  a c c e p t s  a n y  r e a c t i o n  t o  a n  
i n e r t  s u b s t a n c e  a s  a  p l a c e b o  r e s p o n s e .  
T h a t  i s ,  t h e  
d e f i n i t i o n  o f  a  p l a c e b o  r e s p o n s e  i s  n o t  r e s t r i c t e d  t o  t h e  
i n h i b i t i o n  o f  a  r e s p o n s e  i n  a  c l i n i c a l  s i t u a t i o n  ( t h e  
t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  o f  t h e  p l a c . e b o )  o r  t o  t h e  p r o d u c t i o n  
o f  r e s p o n s e s  w h i c h  w o u l d  b e  e x p e c t e d  i n  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  p l a c e b o  p r e s e n t e d  a s  a  s p e c i f i c  d r u g .  
F r o m  t h i s  p o s i t i o n ,  H y p o t h e s i s  1  m a y  n o w  b e  p r e s e n t e d .  
H y p o t h e s i s  1 :  T h a t  a n  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  s u b j e c t s  t o  
w h o m  p l a c e b o  i s  a d m i n i s t e r e d  w i l l  s h o w  m o r e  c h a n g e s  i n  
.  '  
s y m p t o m s ,  a n d  i n t e n s i t y  o f  s y m p t o m s ,  t h a n  a  c o n t r o l  g r o u p  
t o  w h o m  n o  p l a c e b o  w a s  a d m i n i s t e r e d .  
T h i s  h y p o t h e s i s  a r i s e s ,  f i r s t l y ,  f r o m  t h e  a u t h o r ' s  
c o n t e n t i o n  t h a t  i f  a  " p l a c e b o  r e a c t o r "  e x i s t s ,  t h e n  h e  
s h o u l d  r e a c t ,  b y  d e f i n i t i o n ,  t o  a n y  t y p e  o f  p l a c e b o  i . e .  
t o  a  p l a c e b o  p r e s e n t e d  a s  a n y  t y p e  o f  d r u g ,  o r  a  p l a c e b o  
m e r e l y  p r e s e n t e d  a s  a  d r u g ,  u n l a b e l l e d .  I f  t h e  b a s i c  
m e c h a n i s m s  o f  t h e  p l a c e b o  r e a c t i o n  a r e  t o  b e  s t u d i e d ,  i t  
w o u l d  s e e m  m o s t  i m p o r t a n t  t o  i n t r o d u c e  a s  t h e  e x p e r i m e n t a l  
v a r i a b l e ,  o n e  w h i c h  i s  l e a s t  c o n t a m i n a t e d  b y  o t h e r ,  
i n t e r v e n i n g  v a r i a b l e s ,  a n d  t h e i r  c o n n o t a t i o n s ,  t o . a l l o w  
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t h e  s u b j e c t s  s c o p e ,  a s  i t  w e r e , f o r  r e a c t i o n  i n  a n y  
d i r e c t i o n .  
S e c o n d l y ,  a l l  s t u d i e s  r e v i e w e d  m e a s u r e d  t h e  p l a c e b o  
r e a c t i o n  i n  o n l y  t w o  w a y s :  e i t h e r  b y  a m o u n t  o f  t h e r a p e u t i c  
e f f i c a c y ,  o r  b y  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  g i v e n  a f t e r  
t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e q o .  I n  t h i s  w a y ,  n o t  o n l y  w a s  
e a c h  s t u d y  l i m i t e d  i n  i t s  c o n c e p t i o n  o f  w h a t  c o n s t i t u t e d  
a  p l a c e b o  r e a c t i o n  b y  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  d e m a n d e d ,  b u t  
" a  r e a c t o r "  c o u l d  o n l y  b e  d e f i n e d  i n  t e r m s  o f  t h e  t y p e  o f  
" d r u g "  o r  s i t u a t i o n  w h i c h  w a s  p r e s e n t e d .  
I n  a d d i t i o n ,  t h e  m e t h o d  o f  m e a s u r i n g  t h e  p l a c e b o  
r e a c t i o n  b y  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  g i v e n ,  s e e m s  
p a r t i c u l a r l y  c r u d e .  A s  u s e d  b y  p r e v i o u s  experim~nters, 
n o  c o n t r o l  m e a s u r e s  w e r e  p r o v i d e d ,  s o  a s  t o  c o m p a r e  t h e  
t o t a l  n u m b e r  o f  p r e - p l a c e b o  r e s p o n s e s  w i t h  t h e  t o t a l  numb~r 
r e p o r t e d  a f t e r  t h e  a d m i n i s t ' r a t i o n  o f  p l a c e b o .  H o w e v e r ,  
t h i s  i n  i t s e l f  i s  i n s u f f i c i e n t .  
F o r  e x a m p l e ,  a n y  i n d i v i d u a l  
s u b j e c t  m a y  p r e s e n t  a n  e q u a l  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  i n  t h e  
p r e - p l a c e b o  s i t u a t i o n  a s  a f t e r  p l a c e b o  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e s e  
m a y  b e  e n t i r e l y  d i f f e r e n t  s y m p t o m s ,  h o w e v e r ,  s o  t h a t  t h e  
s u b j e c t  s h o u l d  b e  l a b e l l e d  a s  a  r e a c t o r .  W h a t  i s  n e e d e d  
i s  a  m e a s u r e  o f  c h a n g e  i n  t h e  r e s p o n s e s  r e p o r t e d  u n d e r  t h e  
t w o  c o n d i t i o n s .  
A l s o ,  i t  w o u l d  b e  m a i n t a i n e d  t h a t  a  m e a s u r e  
o f  t h e  d e g r e e  o r  i n t e n s i t y  o f  s y m p t o m s  i s  n e e d e d ,  a s  a n y  
i n d i v i d u a l  s u b j e c t  m i g h t  r e p o r t  n o  c h a n g e  i n  s y m p t o m s ,  b u t  
, .  
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a  g r e a t e r  d e g r e e  o f  i n t e n s i t y  o f  s y m p t o m s  a f t e r  t a k i n g  
p l a c e b o .  F r o m  t h i s ,  H y p o t h e s i s  I I  i s  p r e s e n t e d .  
H y p o t h e s i s  I I :  T h a t  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  s u b j e c t s  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
p l a c e b o  i s  i n s u f f i c i e n t  e v i d e n c e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
2 .  I t  w a s  a l s o  s h o w n  f r o m  a  r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e ,  
t h a t  a n x i e t y  h a s  o f t e n  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  
e i t h e r  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  i t s e l f ,  o r  w i t h  a n x i o u s  
s u b j e c t s  a s  s u c h  ( e f .  B e e c h e r ,  1 9 5 5 ;  T i b b e t t s  a n d  H a w k i n g s ,  
1 9 5 6 ;  L a s a g n a  1 9 5 4 . )  I n  t h e  l i g h t  o f  t h i s  a t t i t u d e ,  
H y p o t h e s i s  I I I  i s  a d v a n c e d .  
H y p o t h e s i s  I I I :  T h a t  tho~ s u b j e c t s  w i t h  h i g h  a n x i e t y  
s c o r e s  w i l l  s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  
a s  d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y ,  t h a n  t h o s e  w i t h  l o w  a n x i e t y  s c o r e s .  
H o w e v e r ,  a n  a d d i t i o n a l  p o i n t  m u s t  b e  m a d e ,  a t  t h i s  
s t a g e .  
O n  r e v i e w i n g  t h e  q u e s t i o n n a i r e s  u s e d  b y  s o m e  
e x p e r i m e n t e r s  a s  t h e i r  i n s t r u m e n t  o f  m e a s u r i n g  p l a c e b o  
r e a c t i o n ,  i t  w a s  f o u n d  t h a t  m a n y  o f  t h e  i t e m s  w e r e  s i m i l a r  
t o  t h o s e  c o n t a i n e d  i n  t e s t s  t y p i c a l l y  u s e d  t o  m e a s u r e  a n x i e t y  
( f o r  e x a m p l e ,  t h e  T a y l o r  M a n i f e s t  A n x i e t y  S c a l e ,  w h i c h  h a s  
m a n y  i t e m s  w i t h  p h y s i o l o g i c a l  c o n n o t a t i o n s . )  I f  i t  i s  
r e m e m b e r e d  t h a t  t h e s e  w o r k e r s ,  i n  a d d i t i o n ,  g e n e r a l l y  u s e d  
a s  t h e i r  d e f i n i t i o n  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s  r e p o r t e d  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  t h e n  i t  
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c a n  b e  s e e n  t h a t  t h i s  d i s r e g a r d s  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  
t h o s e  s u b j e c t s  w h o  a r e  h i g h l y  a n x i o u s ,  r e s p o n d i n g  t o  a  
g r e a t e r  n u m b e r  o f  t h e s e  s y m p t o m s ,  n o t  b e c a u s e  t h e y  a r e  
r e a c t i n g  t o  p l a c e b o ,  b u t  b e c a u s e  t h e y  a r e  r e p o r t i n g  r e s p o n s e s  
s y m p t o m a t i c  o f  t h e i r  d e g r e e  o f  a n x i e t y .  
p o s s i b i l i t y ,  H y p o t h e s i s  I V  i s  p r e s e n t e d .  
B e c a u s e  o f  t h i s  
H y p o t h e s i s  I V :  T h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  l a b e l l e d  a s  
h i g h  a n x i o u s ,  w i l l  g i v e  m o r e  r e s p o n s e s  t o  t h e  q u e s t i o n n a i r e  
u s e d  a s  a  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t ,  b o t h  i n  t h e  p r e - p l a c e b o  
a n d  t h e  p l a c e b o ,  c o n d i t i o n s ,  t h a n  w i l l  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  
s u b j e c t s  l a b e l l e d  a s  l o w  a n x i o u s .  
T h e r e  h a s  l o n g  b e e n  a  g e n e r a l  f e e l i n g  t h a t  n e u r o t i c s  
a r e  m o r e  p r o n e  t o  r e a c t  t o  p l a c e b o  ( c f .  S a i n z  e t  a l . ,  1 9 5 7 )  
t h a n  a r e  n o n - n e u r o t i c s .  
A n  a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  v e r i f y  t h i s  
a p p r o a c h ,  b y  H y p o t h e s i s  V .  
H y p o t h e s i s  V :  T h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w i t h  h i g h  
n e u r o t i c i s m  s c o r e s  w i l l  s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f .  r e a c t i o n s  
t o  p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y , ,  t h a n  t h o s e  w i t h  l o w  
n e u r o t i c i s m  s c o r e s .  
I n  v i e w  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p s  f o u n d  b e t w e e n  a n x i e t y  
( a s  m e a s u r e d  b y  t h e  1 6  P F )  a n d  n e u r o t i c i s m  ( a s  m e a s u r e d  b y  
I  
t h e  M . P . I . )  ( c f .  E y s e n c k ,  1 9 5 8 ;  T h o r n ,  1 9 6 0 )  i t  w o u l d  b e  
e x p e c t e d  t h a t  i f  H y p o t h e s i s  V  w e r e  c o n f i r m e d ,  H y p o t h e s i s  1 1 1  
w o u l d  b e  a l s o .  
T h e  a t t e m p t s  m a d e  t o  r e l a t e  s u g g e s t i b i l i t y  t o  p l a c e b o  
r e a c t i o n  h a v e  a l r e a d y  b e e n  o u t l i n e d  ( s e e  p . 7 2 )
1  
a s  h a v e  t h e  
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d i f f i c u l t i e s  i n v o l v e d  i n  m e a s u r i n g  s u g g e s t i b i l i t y .  I t  
w a s  d e c i d e d  t o  a c c e p t  E v a n s '  f i n d i n g  o f  t h r e e  m a i n  f a c t o r s  
o f  s u g g e s t i b i l i t y .  
T h e s e  a r e  
1  
F a c t o r  A ,  p r l m a r y  
s u g g e s t i b i l i t y ,  · w h i c h ,  a s  a  u n i t a r y  t r a i t ,  w a s  f o u n d  t o  h a v e  
f a c t o r  l o a d i n g s  w h i c h  a g r e e d  w i t h  t h o s e  m a k i n g  u p  t h e  f a c t o r  
E y s e n c k  l a b e l l e d  a s  ' p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y " ;  F a c t o r  B
1  
p r e s t i g e  a u t h o r i t a r i a n i s m ;  a n d  Fa~tor C ,  u n c r i t i c a l  
a c c e p t i v i t y  o r  i n d i r e c t  l e a r n i n g .  
d e r i v e d  u s i n g  t h e s e  r e s u l t s .  
T h r e e  h y p o t h e s e s  w e r e  
H y p o t h e s i s  V I :  T h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  
s u b j e c t s  i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y  ( a s  
d e f i n e d  b y  E y s e n c k )  w i l l  b e  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e i r  
p l a c e b o  r e a c t i o n ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  
H y p o t h e s i s  V I I :  T h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  
s u b j e c t s  i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  E v a n s '  s u g g e s t i b i l i t y  F a c t o r  B ,  
p r e s t i g e  a u t h o r i t a r i a n i s m ,  w i l l  b e  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  t o  
t h e i r  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  
H y p o t h e s i s  V I I I :  T h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  
. s u b j e c t s  i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  E v a n s '  s u g g e s t i b i l i t y  F a c t o r  C ,  
u n c r i t i c a l  p a s s i v i t y  o r  i n d i r e c t  l e a r n i n g ,  w i l l  b e  p o s i t i v e l y  
r e l a t e d  t o  t h e i r  p l a c e b o  r e a c t i o n  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  
I  
s t u d y .  
I n  v i e w  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  r e p o r t e d  b y  E y s e n c k  ( 1 9 4 7 )  
b e t w e e n  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y  a n d  n e u r o t i c i s m  a n d  a n x i e t y ,  
i t  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t h a t  i f  H y p o t h e s i s  V I  w e r e  c o n f i r m e d ,  
1 0 0  
t h a n  H y p o t h e s i s  1 1 1  a n d  V  w o u l d  b e  a l s o .  
A s  E y s e n c k  p o i n t e d  o u t  i n  1 9 6 1 ,  t h e r e  h a s  b e e n  n o  
s t u d y  c a r r i e d  o u t  t o  i n d i c a t e  w h e . t h e r  p l a c e b o  r e a c t o r s  
a s  a  g r o u p  a r e  m o r e  i n t r o v e r t e d  o r  e x t r a v e r t e d  ( a s  m e a s u r e d  
b y  t h e  M . P . I . )  A l t h o u g h  E y s e n c k  o f f e r e d  n o  h y p o t h e s i s  
i n  r e l a t i o n  t o  t h i s ,  a n  a t t e m p t  w a s  m a d e  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  
t o  i n v e s t i g a t e  t h e  p o s s i b l e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  i n t r o v e r t s  
( d y s t h y m i c s )  a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n .  S u c h  a  r e l a t i o n s h i p  
w a s  h y p o t h e s i s e d  b e c a u s e  E y s e n c k  ( 1 9 4 7 )  r e p o r t e d  a  c o r r e l a t i o n  
b e t w e e n  a y s t h y m i c  a n d  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y .  L a t e r ,  ( 1 9 6 0 )  
h e  s u g g e s t e d  t h a t  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y  m i g h t  b e  r e l a t e d  
t o  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
H y p o t h e s i s  I X :  T h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w i t h  l o w  
e x t r a v e r s i o n  s c o r e s  ( a s  m e a s u r e d  b y  t h e  M . P . I . )  w i l l  s h o w  a  
g r e a t e r  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  
s t u d y ,  t h a n  w i l l  t h o s e  w i t h  h i g h  e x t r a v e r s i o n  s c o r e s .  
I n  s u m m a r y  t h e n ,  t . h i s  s t u d y  w a s  a n  a t t e m p t  t o  i n v e s t i g a t e  
t h e  f o l l o w i n g  h y p o t h e s e s .  
1 .  T h a t  a n  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  s u b j e c t s  t o  w h o m  
p l a c e b o  i s  a d m i n i s t e r e d ,  w i l l  s h o w  m o r e  c h a n g e s  i n  s y m p t o m s  
t h a n  a  . c o n t r o l  g r o u p  t o  w h o m  n o  p l a c e b o  i s  a d m i n i s t e r e d .  
2 .  T h a t  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  s u b j e c t s  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
p l a c e b o  i s  i n s u f f i c i e n t  e v i d e n c e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
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3 .  T h a t  t h o s e  s u b j e c t s  w i t h  h i g h  a n x i e t y  s c o r e s .  
w i l l  s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  a s  
d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y ,  t h a n  t h o s e  w i t h  l o w  a n x i e t y  s c o r e s .  
4 .  T h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  l a b e l l e d  a s  
h i g h  a n x i o u s ,  w i l l  g i v e  m o r e  r e s p o n s e s  t o  t h e  q u e s t i o n n a i r e  
u s e d  a s  a  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t ,  b o t h  i n  t h e  p r e - p l a c e b o  a n d  
p l a c e b o  c o n d i t i o n s ,  t h a n  w i l l  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  
l a b e l l e d  a s  l o w  a n x i o u s .  
5 .  T h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w i t h  h i g h  
n e u r o t i c i s m  s c o r e s  w i l l  s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  
t o  p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y ,  t h a n  t h o s e  w i t h  l o w  
n e u r o t i c i s m  s c o r e s .  
6 .  T h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  
i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y  ( a s  d e f i n e d  b y  
E y s e n c k )  w i l l  b e  P O ? i t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e i r  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  
a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  
7 .  T h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  
i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  E v a n s '  s u g g e s t i b i l i t y  F a c t o r  B
1  
p r e s t i g e  a u t h o r i t a r i a n i s m ,  w i l l  b e  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  t o  
t h e i r  p l a c e b o  r e a c t i o n  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  
8 .  T h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  
i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  E v a n s '  s u g g e s t i b i l i t y  F a c t o r  c ,  
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u n c r i t i c a l  p a s s i v i t y  o r  i n d i r e c t  l e a r n i n g ,  w i l l  b e  
p o s i t i v e l y  r e l a t e d .  t o  t h e i r  p l a c e b o  r e a c t i o n  a s  m e a s u r e d  
b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  
9 .  T h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w i t h  l o w  
e x t r a v e r s i o n  s c o r e s ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  M . P . I . ,  w i l l  s h o w  
a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  
t h i s  s t u d y ,  t h a n  w i l l  t h o s e  w i t h  h i g h  e x t r a v e r s i o n  s c o r e s .  
A n  o u t l i n e  a n d  r a t i o n a l e  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  
u s e d  i n  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e s e  h y p o t h e s e s  i s  p r e s e n t e d  
i n  t h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n .  
H o w e v e r ,  b a s i c a l l y ,  t h e  
e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  a l l o w e d  f o r  t w o  g r o u p s  o f  s u b j e c t s ,  o n e  
t e s t e d  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  p l a c e b o  a n d  n o  p l a c e b o  f o r  e q u a l  
t i m e  i n t e r v a l s ,  a n d  a  s e c o n d ,  c o n t r o l  g r o u p ,  w h o s e  s y m p t o m s  
w e r e  m e a s u r e d  u n d e r  a  n o  p l a c e b o  c o n d i t i o n .  T h e s e  g r o u p s  
w e r e  c a t e g o r i s e d  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  s c o r e s  o n  t h e  T . M . A . s . ,  
a n d  w e r e  a l s o  g i v e n  t h e  M . P . I .  S c o r e s  o n  t h e s e  v a r i a b l e s  
w e r e  u s e d  t o  t e s t  h y p o t h e s e s  r e l a t i n g  t o  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o  
a n d  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s .  
I n  a d d i t i o n ,  a n  a t t e m p t  w a s  
m a d e  t o  a r r i v e  a t  a  m o r e  s e n s i t i v e  m e a s u r e  o f  p l a c e b o  
r e a c t i o n  t h a n  r e p o r t e d  i n  p r e v i o u s  s t u d i e s .  
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Th~ E X P E R I M E N T A L  D E S I G N  
1 .  T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s  
W i t h  t h e  s i n g l e  e x c e p t i o n  o f  A b r a m s o n  e t  a l  . •  ,  (  1 9 5 5 )  
a l l  s u b j e c t s  u s e d  i n  t h e  s t u d i e s  r e p o r t e d  w e r e  h o s p i t a l  
p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  t r e a t m e n t ,  o r  w e r e  b e i n g  a d m i n i s t e r e d  
p l a c e b o  u n d e r  c o n d i t i o n s  d e s i g n e d  t o  b r i n g  a b o u t  t h e  
a l l e v i a t i o n  o f  p h y s i o l o g i c a l  o r  p s y c h o l o g i c a l  s y m p t o m s .  T h i s  
m e a n t  t h a t  t h e  p l a c e b o  w a s  b e i n g  u s e d ' i n  a  v e r y  s p e c i f i c  
c o n t e x t ,  n a m e l y  t o  i n h i b i t  r e s p o n s e s ,  a n d  i n  v e r y  s p e c i f i c  
c o n d i t i o n s ' ,  n a m e l y  t h o s e  i n v o l v e d  w i t h  ' s u f f e r i n g '  a n d  a n x i e t y .  
I t  w o u l d  b e  m a i n t a i n e d  t h a t  t h i s  a p p r o a c h  i s  n o t  c o n d u c i v e  
t o  p r o v i d i n g  a n  a n s w e r  t o  a  s t a t e m e n t  s u c h  a s  E y s e n c k
1
s :  
" I t  i s  n o t  k n o w n  w h e t h e r  t h e  t e n d e n c y  t o  r e a c t  t o  p l a c e b o s  
i s  a  u n i t a r y  t r a i t . "  ( T r o u t o n  a n d  E y s e n c k ,  1 9 6 0 ,  p . 6 3 5 . )  
T h e  i n d i s c r i m i n a t e  u s e  b y  a l l  w o r k e r s  o f  s u b j e c t s  o f  
v a r i o u s  a g e s  a n d  b o t h  s e x e s ,  i n  t h e  h o p e  t h a t  a n  a d  h o c  
a p p r a i s a l  w o u l d  i n d i c a t e  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  
t h e s e  v a r i a b l e s  a n d  p l a c e b o  r e s p o n s e s  s e e m s  m e t h o d o l o g i c a l l y  
i n a d e q u a t e  a s  a n  a p p r o a c h .  R a t h e r ,  i t  w o u l d  b e  m o r e  
u s e f u l  t o  m a k e  a n  i n f o r m e d  p r e d i c t i o n  t h a t  p a r t i c u l a r  
v a r i a b l e s  w e r e  r e l a t e d  t o  p l a c e b o  r e s p o n s e ,  a n d  c h o o s e  a  
s a m p l e  a c c o r d i n g l y .  
S u c h  s t u d i e s  a s  t h o s e  r e p o r t e d  b y  J e l l i n e k  ( 1 9 4 6 )  a n d  
A b r a m s o n  ( 1 9 5 5 )  m a d e  u s e  e n t i r e l y  o f  v o l u n t e e r  s u b j e c t s ,  i n  
s p i t e  o f  t h e  w a r n i n g s  r e p o r t e d  p r e v i o u s l y  b y ,  f o r  e x a m p l e ,  .  
1 0 4  
L a s a g n a  ( 1 9 5 4 )  t h a t  t h i s . c o u l d  l e a d  t o  s a m p l e  b i a s  
( p . ) O ) .  
F i n a l l y ,  n o  s t u d y  r e p o r t e d  t h e  u s e  o f  s u b j e c t s  
t o  f o r m  a n y  t y p e  o f  c o n t r o l  g r o u p .  
T h i s  m e a n t  t h a t  n o  
c o m p a r a t i v e  m e a s u r e s  w e r e  a v a i l a b l e ,  i n  o r d e r  t o  t e s t  
i f  r e s p o n s e s  g i v e n  b y  s u b j e c t s  w h o  w e r e  r e c e i v i n g  p l a c e b o  
w e r e  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  r e s p o n s e s  t h e y  m i g h t  
r e p o r t  u n d e r  n o n - p l a c e b o  o r  p r e - p l a c e b o  c o n t r o l  c o n d i t i o n s .  
T h e  f o l l o w i n g  p r e c a u t i o n s  w e r e  t a k e n  i n  t h e  
p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n .  
F i r s t l y ,  o n l y  f e m a l e  
s u b j e c t s  w e r e  e m p l o y e d ,  i n  o r d e r  t o  p r e v e n t  p o s s i b l e  
i n t e r - s e x  i n t e r a c t i o n ,  a n d  s e x  d i f f e r e n c e s  w h i c h  c o u l d  
n o t  b e  c o n t r o l l e d ,  i n  r e l a t i o n  t o  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
S e c o n d l y ,  a s  m a n y  n o n - v o l u n t e e r  s u b j e c t s  w e r e  u s e d  a s  
w a s  p o s s i b l e .  T h i r d l y ,  t h e  u s e  · O f  h o s p i t a l  p a t i e n t s  
w a s  a v o i d e d ,  a n d  i n s t e a d  r e l a t i v e l y  n o r m a l  a n d  
n o n - h o s p i t a l i s e d  s u b j e c t s  w e r e  u s e d ,  w h o  w e r e  t a k e n  f r o m  
a  r e l a t i v e l y  h o m o g e n e o u s  u n d e r g r a d u a t e  p o p u l a t i o n .  
I n  o r d e r  t o  t e s t  H y p o t h e s e s  3
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t h a t  t h o s e  s u b j e c t s  
w i t h  h i g h  a n x i e t y  s c o r e s  w i l l  s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  ·  
r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y ,  t h a n  
t h o s e  w i t h  l o w  a n x i e t y  s c o r e s ,  m e m b e r s  o f  t h e  u n d e r g r a d u a t e  
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p o p u l a t i o n  w e r e  g i v e n  t h e  T a y l o r  M a n i f e s t  A n x i e t y  S c a l e ,  
a n d  t h e  1 6 P F  ( w h i c h  w a s  s c o r e d  f o r  t h e  s e c o n d  o r d e r  
f a c t o r  o f  A n x i e t y ,  U . I . ( L )  a n d  ( Q )  I I ) .  
A  s a m p l e  f r o m  
t h e s e  s u b j e c t s  w a s  g r o u p e d  a r b i t r a r i l y .  i n t o  c a t e g o r i e s  
o f  h i g h  a n d  l o w  a n x i o u s  s u b j e c t s  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  
s c o r e s  o n  t h e  T . M . A . s .  T h e  r e m a i n i n g  s u b j e c t s  f o r m e d  
a  m e d i u m  a n x i o u s  g r o u p .  T h i s  p r o c e d u r e  w a s  u s e d  
m e r e l y  t o  d e m a r c a t e  g r o u p s  o f  a n x i o u s  s u b j e c t s  i n  o r d e r  
t o  a i d  t h e  t e s t i n g  o f  H y p o t h e s i s  I I I .  
I n  o r d e r  t o  t e s t  H Y p o t h e s i s  5  a n d  9 ,  a d e q u a t e  
v a r i a n c e  w a s  e n s u r e d  o n  t h e  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s  o f  
n e u r o t i c i s m  a n d  e x t r a v e r s i o n .  T h e  v a r i a b l e s  w e r e  
d e f i n e d  a n d  m e a s u r e d  b y  t h e  M . P . I .  
F i n a l l y ,  a  s e c o n d  undergraduat~ p o p u l a t i o n  w a s  
g i v e n  t h e  T . M . A . s . ,  a n d  a  g r o u p  o f  w o m e n  s t u d e n t s  
w e r e  m a t c h e d  w i t h  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o n  t h e  b a s i s  
o f  t h e i r  s c o r e s .  T h i s  s e r v e d  a s  a  c o n t r o l  g r o u p .  
T h e  r a t i o n a l e  a n d  u s e  o f  c o n t r o l  m e a s u r e s  w i l l  b e  
e l a b o r a t e d  i n  a  l a t e r  s e c t i o n .  
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2 .  T h e  S e l e c t i o n  a n d  U s e  o f  t h e  E x p e r i m e n t a l  S i t u a t i o n  
B e e c h e r  a s s e r t e d  i n  h i s  s t u d y  ( 1 9 5 5 )  t h a t  a  
s t r e s s f u l  s i t u a t i o n  i s  n e c e s s a r y  f o r  p l a c e b o  r e a c t i o n  
t o  o c c u r .  
H o w e v e r  i t  w o u l d  s e e m  n e c E f s s a r y  t o  s e p a r a t e  
r e a c t i o n  t o  a  d i s t r e s s i n g  s i t u a t i o n  p e r  s e ,  a n d  r e a c t i o n  
t o  a  p l a c e b o  w h i c h  w a s  t h o u g h t  t o , b e  a n  a n a l g e s i c .  I t  
i s  d i f f i c u l t  t o  g e n e r a l i s e  f r o m  t h e  u s e  o f  s u b j e c t s  i n  
a  h o s p i t a l  s i t u a t i o n ,  t o  t h e  p o p u l a t i o n  a t  l a r g e .  
H o w  d o  p e o p l e  r e a c t ,  f o r  e x a m p l e ,  w h e n ,  a s  r e l a t i v e l y  
n o r m a l  h e a l t h y  i n d i v i d u a l s  t h e y  a r e  c o n f r o n t e d  w i t h  t h e  
p r o s p e c t  o f  t a k i n g  a  p l a c e b o  w h i c h  i s  p r e s e n t e d  a s  a n  
a c t i v e  d r u g ?  
T h e  A b r a m s o n  s t u d y  ( 1 9 5 5 }  w a s  d e s i g n e d  t o  a n s w e r  
t h i s  q u e s t i o n ,  b u t  t h e  s u b j e c t s  w e r e  i n f o r m e d  t h a t  t h e  
d r u g  t h e y  w e r e  r e c e i v i n g  w a s  L S D - 2 5 ,  a n d  t h i s  t e n d e d  
t o  i n t r o d u c e  s i g n i f i c a n t  c u e s  i n t o  t h e  s i t u a t i o n .  I n  
a d d i t i o n ,  t h e  s u b j e c t s  w e r e  n o t  s e p a r a t e d ,  b u t  t e s t e d  
i n  g r o u p s ,  s o  t h a t  t h o s e , o n  t a p - w a t e r  p l a c e b o  w e r e  a b l e  
t o  o b s e r v e  t h o s e  o n  a c t u a l  L S D - 2 5  ( a l b e i t  u n k n o w i n g l y . )  
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S u c h  a n  a p p r o a c h  w o u l d  a p p e a r  t o  l i m i t  t h e  a d v a n t a g e s  
o f  u s i n g  n o n - h o s p i t a l i s e d  s u b j e c t s ,  a n d  a l s o  t h e  
c h a n c e  o f  a s s e s s i n g  t h e  . r e l a t i o n s h i p  o f  s u g g e s t i b i l i t y  
t o  p l a c e b o  r e s p o n s e .  
I n  1 9 5 9  O r n e  p r e s e n t e d  a  p a p e r  t o  t h e  A . P . A .  
o n  t h e  d e m a n d  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a n  e x p e r i m e n t a l  
d e s i g n ,  a n d  t h e i r  i m p l i c a t i o n s .  H i s  t h e m e  h a s  a  
g r e a t  d e a l  o f  r e l e v a n c e , .  b o t h  f o r  c r i t i c i s m s  a d v a n c e d  
'  
a b o u t  p r e v i o u s  w o r k .  i n  t h e  f i e l d  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  
a n d  f o r  a n y  p r o p o s e d  e x p e r i m e n t  t o  b e  p r e s e n t e d .  
O r n e  s t a t e d ,  
" W e  c o n c e i v e  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  
a s  o n e  k i n d  o f  s o c i a l  s i t u a t i o n  i n  w h i c h  
t h e  r o l e s  p l a y e d  b y  t h e  s u b j e c t  a n d  
e x p e r i m e n t e r  a r e  a c c o m p a n i e d  b y  s p e c i f i c  
a n d  p r e d i c t a b l e  a t t i t u d e s  a n d  m o t i v e s .  
I t  i s  t h e s e  a t t i t u d e s  a n d  m o t i v e s  w h i c h  
m a y  g i v e  r i s e  t o  a  s y s t e m a t i c  
e x p e r i m e n t a l  e f f e c t  w h i c h  s h o u l d  b e  a t  
l e a s t  c o n s i d e r e d  i f  n o t  c o n t r o l l e d .
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( O r n e ,  1 9 5 9 ,  p . l ) .  
T h e s e  ' s y s t e m a t i c  e x p e r i m e n t a l  e f f e c t s '  w e r e  d e n o t e d  
a s  d e m a n d  c h a r a c t e r i s t i c s .  
H e  w e n t  o n  t o  a s s e r t  t h a t  t h e  v o l u n t e e r  s u b j e c t  i s  
h i g h l y  m o t i v a t e d  t o  b e h a v e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  w h a t  h e  
b e l i e v e s  i s  t h e  e x p e r i m e n t e r ' s  h y p o t h e s i s .  
I t  i s  
t h e r e f o r e  o f  t h e  u t m o s t  i m p o r t a n c e  t h a t  t h e  m i n i m u m  n u m b e r  
o f  c u e s  i s  p r e s e n t e d  k n o w i n g l y  o r  u n k n o w i n g l y  t o  t h e  s u b j e c t  
i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n .  I t  i s  o b v i o u s  t h a t  a n y  
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p e r c e p t i o n  o f  c u e s  b y  a  s u b j e c t  b e i n g  a d m i n i s t e r e d  
p l a c e b o  w i l l  h a v e  a  p r o f o u n d  e f f e c t  u p o n  a n y  r e s u l t s  
o b t a i n e d .  T h e r e f o r e ,  u s i n g  a c t i v e  d r u g s .  i n  
c o n j u n c t i o n  w i t h  p l a c e b o ,  i n  a  s i t u a t i o n  w h e r e  s u b j e c t s  
a r e  a b l e  t o  g a i n  m u l t i t u d i n o u s  c u e s  a s  ' t o  t h e  t y p e ·  
o f  r e a c t i o n  e x p e c t e d  d o e s  n o t  s e e m  a  v a l i d  a p p r o a c h  
t o  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  a  p l a c e b o  r e s p o n s e  p e r  s e .  
T o o  m a n y  o b v i o u s l y  i n t e r v e n i n g  v a r i a b l e s  a r e  a b l e  t o  
c o n f o u n d  t h e  r e a c t i o n .  
W h e n  a  s u b j e c t  w i l l  u t i l i s e  
w h a t e v e r  c u e s  a r e  a v a i l a b l e  i n  o r d e r  t o  f o r m u l a t e  h i s  
o w n  i d e a s  o f  w h a t  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  i s ,  
t h e n  t h e s e  c u e s  m u s t  b e  k e p t  t o  a  m i n i m u m .  I t  i s ,  o f  
c o u r s e  r e c o g n i s e d  t h a t  t h e r e  i s  o f t e n  a  s p e c i f i c  n e e d  
f o r  s u b j e c t s  t o  b e c o m e  a w a r e  o f  7 e r t a i n  c u e s  a s  p a r t  
o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n ,  e . g .  w h e n  t e l l i n g  s u b j e c t s  
a  p l a c e b o  i s  a  s p e c i f i c  t y p e  o f  d r u g .  
I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  
w a s  k e p t  a s  u n s t r u c t u r e d  a s  p o s s i b l e  b y  i n f o r m i n g  t h e  
s u b j e c t s  p a r t i c i p a t i n g  t h a t  t h e y  w e r e  a d m i n i s t e r e d  a  
d r u g  w h i c h  m u s t  r e m a i n  u n n a m e d ,  f o r  i n  a n y  v a l i d  d r u g  
s t u d y  t h e  a c t i v e  a g e n t  m u s t  r e m a i n u n i ' c t e n t i f i e d . i n  
o r d e r  t o  p r e v e n t  i m a g i n a r y  r e a c t i o n s  t o  i t  
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b e c a u s e  o f  p r e c o n c e i v e d  n o t i o n s  a b o u t  i t ,  o r  p r e v i o u s l y  
a c q u i r e d  k n o w l e d g e ,  
A l s o ,  e a c h  s u b j e c t  w a s  a d m i n i s t e r e d  t h e  " d r u g "  i n  
i n d i v i d u a l  s e s s i o n s ,  s o  a s  t o  a v o i d  a  g r o u p  i n t e r a c t i o n  
s i t u a t i o n .  T h e  s i t u a t i o n  w a s  t h a t  o f .  a  U n i v e r s i t y  
D e p a r t m e n t ,  n o t  a  h o s p i t a l  w a r d ,  a n d  e a c h  s u b j e c t  w a s  
t h e r e f o r e  g i v e n  t h e  i m p r e s s i o n  o f  a n  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n ,  
i n  s i t u ,  w i t h o u t  a n y  h o s p i t a l  c o n n o t a t i o n s .  
I t  m u s t  b e  u n d e r s t o o d  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t e r  i s  n o t  
t h e  i d e a l l y  i m p a s s i v e ,  o b j e c t i v e  o b s e r v e r  t h a t  w e  o f t e n  
p r e t e n d  h e  i s .  I n  p a r t i c u l a r  m a n y  w o u l d  f e e l  t h a t  t h e  
s e x  a n d / o r  p e r s o n a l i t y  o f  t h e  e x p e r i m e n t e r  c a n  h a v e  p a r t i c u l a r  
e f f e c t  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  ( c f .  E y s e n c k ,  1 9 4 3 ;  
I  
S t u k a t ,  1 9 5 8 ;  E v a n s ,  1 9 6 2 . )  H o w e v e r ,  A b r a m s o n  ( 1 9 5 5 ) ,  
B e e c h e r  ( 1 9 5 3 ) ,  L a s a g n a  ( 1 9 5 4 )  a n d  W o l f  ( 1 9 5 7 ) ,  a l l  u s e d  a  
t e a m  o f  m a l e  e x p e r i m e n t e r s  w h o  i n t e r a c t e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  
s i t u a t i o n  w i t h  a  s a m p l e  c o m p r i s i n g  b o t h  s e x e s .  I n  o r d e r  t o  
a v o i d  t h e  c o m p l i c a t i o n s  w h i c h  c o u l d  a r i s e  f r o m  d u p l i c a t i n g  
t h i s  c o n d i t i o n ,  u s e  w a s  m a d e  o f  o n l y  f e m a l e  s u b j e c t s ,  w h o  
w e r e  s u p e r v i s e d  a t  a l l  t i m e s  b y  t h e  s a m e  ( f e m a l e )  e x p e r i m e n t e r .  
E v e r y  s t u d y  r e v i e w e d  a l s o  m a d e  u s e  o f  a n  a c t i v e  d r u g
1  
i n  i t s  e x p e r i m e n t a l  r a t i o n a l e .  N o  n e c e s s i t y  i s  s e e n  f o r  
t h i s  a p p r o a c h .  T h e  e s s e n c e  o f  t h e  s i t u a t i o n  a p p e a r s  t o  
b e  t h a t  t h e  s u b j e c t  b e l i e v e  a n  a c t i v e  a g e n t  i s  b e i n g  
a d m i n i s t e r e d ,  w h a t e v e r  t h e  e x p l a n a t i o n s  g i v e n .  T o  m a k e  
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u s e  o n l y  o f  p l a c e b o  d i s m i s s e s  m a n y  p r o b l e m s ,  s u c h  a s  
c u e s  f r o m  t h e  e f f e c t s  o f  a c t i v e  d r u g s  b e i n g  u s e d  
c o n c u r r e n t l y  w i t h  p l a c e b o ,  a n d  i t  f a c i l i t a t e s  t h e  
m e a s u r e m e n t  o f  a  ' p u r e '  p l a c e b o  r e s p o n s e  i n  t h a t  t h e r e  
a r e  n o  ' i n t e r f e r i n g '  r e a c t i o n s  f r o m  a  d r u g  t o .  b e  c o n s i d e r e d .  
I n  t h i s  s t u d y ,  t h e  p l a c e b o  s e r v e d  a s  t h e  e x p e r i m e n t a l  
v a r i a b l e ,  r a t h e r  t h a n  t h e  c o n t r o l  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  d r u g ,  
a s  i s  u s u a l ,  
I t  w a s  p r o p o s e d ,  t h e r e f o r e ,  t o  a d m i n i s t e r  
p l a c e b o  t o  a l l  s u b j e c t s ,  u n d e r  t h e  g u i s e  o f  a n  a c t i v e  d r u g .  
A l l  s u b j e c t s  w e r e  t o l d  t h e y  w e r e  p a r t i c i p a t i n g  i n  a n  
e x p e r i m e n t  t o  s t u d y  t h e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p s y c h o l o g i c a l  
e f f e c t s  o f  a  d r u g ,  s t i l l  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s t a g e ,  w h i c h  
m u s t  r e m a i n  u n n a m e d ,  a n d  u n c a t e g o r i s e d  ( i . e .  i t  w a s  n o t  
e v e n  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  ' d r u g '  w a s  a  s t i m u l a n t  o r  
d e p r e s s a n t . )  T h i s  a p p r o a c h  a l l o w e d  f o r  a d e q u a t e  ' s c o p e '  
o f  r e s p o n s e  f r o m  p o t e n t i a l  r e a c t o r s .  T h e y  w e r e  n o t  
s p e c i f i c a l l y  a s k e d  t o  i n h i b i t  a  s y m p t o m  ( r e s p o n s e )  a s  i n  
t h e  e x p e r i m e n t s  p r o d u c e d  b y  W o l f  a t  a l . ,  ( 1 9 5 7 ) ;  J e l l i n e k ,  
( 1 9 4 6 ) ;  G l i e d m a n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 ) ;  o r  t o  p r o d u c e  a  r e s p o n s e  
( c f .  A b r a m s o n  e t  a l . ,  1 9 5 5 . )  
T h e s e  s p e c i f i e d  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  w e r e  s e e n  a s  
n e c e s s a r y  c o n t r o l  m e a s u r e s  f o r  t h e  t e s t i n g  o f  t h e  t w o  b r o a d  
a i m s  o f  t h e  e x p e r i m e n t  l i s t e d  e a r l i e r ,  T h e s e  w e r e ,  t o  
d e m o n s t r a t e  t h e  e x i s t e n c e  o f  a  p l a c e b o  r e a c t i o n  a s  e l i c i t e d  
b y  t h e  p r e s e n t  g r o u p  o f  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s ,  a n d  t o  
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p r e s e n t  a  m e t h o d  o f  m e a s u r i n g  t h e  r e a c t i o n ;  a n d  t o  f i n d  
i f  p l a c e b o  r e a c t o r s ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  
p r e s e n t e d  a n y  c o n s i s t e n t  p e r s o n a l i t y  s y n d r o m e .  
a i m s  r o s e  t h e  n i n e  h y p o t h e s e s  l i s t e d .  
F r o m  t h e s e  
F i n a l l y ,  a n  a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  k e e p  t h e  d e m a n d  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  t o  a  m i n i m u m .  
T h i s  w a s  c h e c k e d  a n d  v e r i f i e d  b y  m e a n s  o f  a  p o s t - e x p e r i m e n t a l  
d e m a n d  c h a r a c t e r i s t i c s  i n t e r V i e w  a l o n g  l i n e s  s u g g e s t e d  b y  
O r n e  ( 1 9 5 9 )  a n d  w h i c h  i s  d e s i g n e d  t o  d e t e r m i n e  h o w  s u b j e c t s  
p e r c e i v e  t h e  e x p e r i m e n t  i n  w h i c h  t h e y  a r e  p a r t i c i p a t i n g  
i n  t e r m s  o f  i t s  p u r p o s e  · a n d  t h e  e x p e r i m e n t e r ' s  h y p o t h e s i s .  
T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  a  Q u e s t i o n n a i r e  t o  M e a s u r e  P l a c e b o  
e a c t i o n .  
A l t h o u g h  t h e  d i s a d v a n t a g e s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  
m e t h o d  i n  r e s e a r c h  ( e . g .  l a c k  o f  v a l i d i t y ,  a n d  u n r e l i a b i l i t y )  
a r e  r e c o g n i s e d ,  t h e  u s e  o f  a  q u e s t i o n n a i r e  t o  m e a s u r e  
p l a c e b o  r e a c t i o n  i n  t h i s  s t u d y  w a s  t h o u g h t  t o  b e  t h e  O n l y  
m e t h o d  f e a s i b l e .  S u b j e c t s  o f t e n  h a v e  g r e a t  d i f f i c u l t y  i n  
v e r b a l i s i n g  t h e i r  o w n  r e a c t i o n s ,  e s p e c i a l l y  a s  f a r  a s  m o o d  
c h a n g e s  a r e  c o n c e r n e d ,  a n d  a  q u e s t i o n n a i r e  r a t i n g  c a n  h e l p  
o v e r c o m e  t h i s .  
I t  i s  o b v i o u s l y  a l s o  i n c o n v e n i e n t  f o r  b o t h  
s u b j e c t s  a n d  e x p e r i m e n t e r  t o  s p e n d  m a n y  h o u r s  i n  e a c h  o t h e r ' s ,  
c o m p a n y  r e c o r d i n g  r e a c t i o n s ,  w h e n  t h e  s u b j e c t s  c a n  n o t e  t h e  
d e g r e e  a n d  t i m e  o f  r e a c t i o n  b y  q u e s t i o n n a i r e  w i t h o u t  c l o s e  
s u p e r v i s i o n .  
F o r  t h e s e  a n d  a l l i e d  r e a s o n s ,  m o s t  w o r k e r s  
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i n  t h e  f i e l d  h a v e  r e s o r t e d  t o  t h e  u s e  o f  q u e s t i o n n a i r e s  
a s  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t s .  
T h e  q u e s t i o n n a i r e  u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  p r o v i d e d  
f o r  f o u r  m e t h o d s  o f  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  p l a c e b o  r e s p o n s e .  
i .  T h e  f r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  
i i .  T h e  c h a n g e  o f  r e s p o n s e  
i i i .  T h e  d e g r e e  o r  a m p l i t u d e  o f  r e s p o n s e  
i v .  T h e  l a t e n c y  o f  r e s p o n s e  
T h i s  w a s  d o n e  b y  u s i n g  a  q u e s t i o n n a i r e  m a d e  u p  o f  
a  n u m b e r  o f  s y m p t o m s .  
A t t a c h e d  t o  e a c h  i t e m  i n  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  w a s  a  r a t i n g  s c a l e  w h i c h  a l l o w e d  t h e  s u b j e c t  
t o  r a t e  h o w  a f f e c t e d  b y  t h e  s y m p t o m  s h e  w a s .  I n  a d d i t i o n ,  
a  t i m e  s c a l e ,  l i s t i n g  a  n u m b e r  o f  p o s s i b l e  t i m e  i n t e r v a l s ,  
e n a b l e d  t h e  s u b j e c t  t o  i n d i c a t e , a t  w h a t  t i m e  i n t e r v a l  ( t h i s  
o n l y  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o )  a  p a r t i c u l a r  s y m p t o m  
o c c u r r e d .  T h e  u s e  o f  a  r a t i n g  s c a l e  a t t a c h e d  t o  e a c h  
i t e m  s o  t h a t  s u b j e c t s  c o u l d  r e p o r t  t h e  d e g r e e  t o  w h i c h  t h e y  
w e r e  a f f e c t e d  b y  a  s y m p t o m  w a s  s i m i l a r  t o  m e t h o d s  u s e d  b y  
B e e c h e r  ( 1 9 5 9 )  a n d  G l i e d m a n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 . )  
I n  t h e  p r e s e n t  
s t u d y ,  t h e  s u b j e c t s  w e r e  a b l e  t o  r a t e  f o r  d e g r e e  o f  a f f e c t  
I  
o f  e a c h  s y m p t o m  i n  t h e  f o l l o w i n g  m a n n e r :  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
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T h e  c h a n g e  o f  r e s p o n s e  w a s  m e a s u r e d  b y  t a k i n g  t h e  
c h a n g e  i n  f r e q u e n c y  o r  d e g r e e  o f  r e s p o n s e  t o  i n d i v i d u a l  
i t e m s  f o r  a n y  o n e  o c c a s i o n ,  a n d  c o m p a r i n g  i t  w i t h  t h e  
f r e q u e n c y  o r  d e g r e e  o f  r e s p o n s e  s h o w n  f o r  t h e  s a m e  i t e m s  
o n  a  d i f f e r e n t  o c c a s i o n .  
T h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  s y m p t o m  
r e s p o n s e s  f o r  e a c h  s u b j e c t  i n v o l v e s  s o m e  d i f f i c u l t i e s  i n  
t h e  c h o i c e  o f  i t e m s  m a k i n g  u p  t h e  q u e s t i o n n a i r e .  
T h i s  i s  
b e c a u s e  t h e  m a j o r i t y  o f  s u b j e c t s  w o u l d  b e  g u i d e d  b y  t h e  
c a t e g o r i e s  e n c o m p a s s e d  b y  t h e . q u e s t i o n n a i r e .  
A n  a t t e m p t  
w a s  m a d e  t o  c o p e  w i t h  t h i s  s i t u a t i o n  i n  t h r e e  w a y s .  F i r s t l y ,  
b y  i n s t r u c t i n g  s u b j e c t s  t o  r e p o r t  a n y '  s y m p t o m s  w h i c h  t h e y  
e x h i b i t e d  w h i c h  w e r e  n o t  o n  t h e  q u e s t i o n n a i r e .  S e c o n d l y ,  
b y  i n f o r m i n g  t h e m  t h a t  s y m p t o m s  c o u l d  o c c u r  w h i c h  w e r e  n o t  
l i s t e d ,  b e c a u s e  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  ' d r u g '  w e r e  n o t  f a m i l i a r  
e n o u g h  t o  enab~e a  c o m p l e t e  c o v e r a g e  o f  a l l  p o s s i b i l i t i e s .  
T h i r d l y ,  b y  u s i n g  a s  t h e  b a s i s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  a l l  
t h o s e  q u e s t i o n s  w h i c h  r e c e i v e d  t h e  g r e a t e s t  f r e q u e n c y  o f  
a n s w e r s  a s  r e p o r t e d  b y  v a r i o u s  o t h e r  s t u d i e s .  
I n  t h i s  w a y ,  
a  l i s t  o f  q u e s t i o n s  p u r p o r t i n g  t o  ' m e a s u r e  a  v a r i e t y  o f  
s y m p t o m s  w a s  c o m p i l e d ,  u s i n g  d a t a  p r o v i d e d  b y  F r a n k  ( p e r s o n a l  
.  I  
c o m m u n i c a t i o n ,  1 9 6 1
1  
f r o m  w o r k  c o m p l e t e d ,  1 9 5 9 ) ;  A b r a m s o n  
e t  a l . ,  ( 1 9 5 5 )  a n d  B e e c h e r  ( 1 9 5 9 ) ,  a s  w e l l  a s  t h e  i n c l u s i o n  
o t  s o m e  i t e m s  p u r e l y  b y  p e r s o n a l  j u d g e m e n t .  
- - ,  
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I t  w a s  h o p e d  t h a t  t h e  u s e  o f  i t e m s  f r o m  
q u e s t i o n n a i r e s  u s e d  b y  a  n u m b e r  o f  w o r k e r s  w o u l d  a l l o w  
a  c o m p a r i t i v e  s t u d y  o f  f r e q u e n c i e s  o f  r e s p o n s e  t o  
i t e m s  t o  b e  m a d e ,  a n d  i t  w a s  c a r r i e d  o u t  a s  a n  
o b s e r v a t i o n  w h i c h  w a s  m a d e  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  
u n d e r s t a n d i n g  a n d  t e s t i n g  o f  H y p o t h e s i s  I I .  
4 .  T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  M e t h o d s  o f  C o n t r o l  
I t  w a s  t h o u g h t  n e c e s s a r y  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t o  
o b t a i n  p r e - p l a c e b o  r e s p o n s e s  t o  t h e  s y m p t o m  
q u e s t i o n n a i r e .  T h a t  i s ,  t o  c h e c k  t h e  p o s s i b i l i t y  
o f  t h e r e  b e i n g  a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
n u m b e r  o f  r e s p o n s e s ,  o r  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e s ,  o r  t h e  
r e p o r t e d  i n t e n s i t y  o f  r e s p o n s e s ,  p r o d u c e d  u n d e r  p l a c e b o ,  
a n d  t h e  n u m b e r ,  t y p e ,  a n d  i n t e n s i t y  o f  p o s s i b l e  
r e s p o n s e s  p r o d u c a b l e  u n d e r  n o n - p l a c e b o  c o n d i t i o n s ,  i . e .  
o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  w i t h o u t  d r u g s  o r  p l a c e b o s .  
A c c o r d i n g l y ,  t w o  m a i n  t y p e s  o f  c o n t r o l  w e r e  
u s e d  i n  t h i s  s t u d y .  E a c h  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t  w a s  
i s s u e d  w i t h  a  q u e s t i o n n a i r e  o v e r  a  p r e - s t u d y  t i m e  
p e r i o d  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  d u r i n g  w h i c h  p l a c e b o  w a s  t a k e n .  T h e  
q u e s t i o n n a i r e s  w e r e  i d e n t i c a l  w i t h  t h o s e  m e a s u r i n g  r e a c t i o n  
t o  p l a c e b o .  
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T h e  m a j o r  d i s a d v a n t a g e  o f  t h i s  a p p r o a c h  i s  t h a t  a n y  
k n o w l e d g e  o f  t h e  c o n t r o l  p u r p o s e  o f  t h e  q u e s t i o n n a : ! ! r e  
o n  t h e  s u b j e c t s '  p a r t  c 9 u l d  w e l l  b i a s  s u b s e q u e n t  r e s u l t s .  
I n  o r d e r  t o  a v o i d  t h i s  s i t u a t i o n ,  s u b j e c t s  w e r e  g i v e n  a n  
u n l a b e l l e d  q u e s t i o n n a i r e  a n d  t o l d  t o  f i l l  i t  i n  a s  
i n s t r u c t e d ,  a l l  b e f o r e  i t  w a s  d i s c l o s e d  t h a t  t h e  o b j e c t  o f  
t h e  experi~ent w a s  t o  t e s t  a n  • a c t i v e  d r u g . '  I n  o t h e r  
w o r d s ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  c o m p l e t e d  t h e  q u e s t i o n n a i r e  
i n  i g n o r a n c e  o f  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t .  
T h e  s e c o n d  m a j o r  c o n t r o l  m e t h o d  w a s  t h e  u s e  o f  a  
c o n t r o l  g r o u p ,  m a t c h e d  w i t h  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o n  t h e  
p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e  o f  a n x i e t y ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  T . M . A . S .  
T h i s  g r o u p  o f  s u b j e c t s ,  a l s o  i n  i g n o r a n c e  o f  t h e  p u r p o s e  
o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  m e r e l y  f i l l e d  i n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u s e d  
t o  m e a s u r e  p l a c e b o  r e a c t i o n  f o r a  t i m e  p e r i o d  e q u i v a l e n t  
t o  t h a t  d u r i n g  w h i c h  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  a n s w e r e d  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  u n d e r  t h e  t w o  c o n d i t i o n s .  o f  p r e - p l a c e b o  a n d  
p l a c e b o .  T h i s  e n a b l e d  a  c o m p a r i s o n  t o  b e  m a d e  b e t w e e n  t h e  
r e s p o n s e s  g i v e n  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p ,  w h i c h  r e c e i v e d  
t h e  e x p e r i m e n t a l  v a r i a b l e ,  p l a c e b o ,  a t  a  c e r t a i n  s t a g e  i n  
t h e  s t u d y ,  a n d  a  c o n t r o l  g r o u p  w h i c h  r e s p o n d e d  o v e r  a n  
e q u i v a l e n t  t i m e  p e r i o d  w i t h o u t  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  v a r i a b l e .  
I t  h a s  a l r e a d y  b e e n  s t a t e d  t h a t  a n  a d d i t i o n a l  m e t h o d  
o f  c o n t r o l  w a s  t o  k e e p  t h e  s u b j e c t s  i g n o r a n t  o f  t h e  ' t y p e '  
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o f  d r u g  b e i n g  u s e d  i n  t h e  s t u d y ,  i n  o r d e r  t o .  p r e v e n t  
s i t u a t i o n a l  c u e s  a f f e c t i n g  t h e  t y p e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n  
o b t a i n e d .  T h e  p r o p o s i t i o n  w a s  a d v a n c e d  t h a t  i f  a  p l a c e b o  
r e a c t o r  e x i s t e d  a s  a  c o n s i s t e n t l y  r e a c t i n g  i n d i v i d u a l ,  
t h e n  h e  s h o u l d  r e p o r t  b e i n g  a f f e c t e d  b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  a n y  t y p e  o f  ' d r u g , •  o r  e v e n  a  p l a c e b o  m e r e l y  i n t r o d u c e d  
a s  a n  u n s p e c i f i e d  d r u g .  
A  f i n a l  m e t h o d  o f  c o n t r o l  w a s  t o  k e e p  t h e  e x p e r i m e n t e r  
i n  i g n o r a n c e  o f  t h e  a n x i e t y  g r o u p  t o  w h i c h  e a c h  s u b j e c t  h a d  
b e e n  a l l o c a t e d .  
T h i s  w a s  i n  o r d e r  t o  e l i m i n a t e  e x p e r i m e n t e r  
b i a s  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  a r i s i n g  o u t  o f  s u c h  
k n o w l e d g e ,  a n d  p e r h a p s  u s i n g  i t  u n c o n s c i o u s l y  o r  c o n s c i o u s l y  
t o  f u r t h e r  t h e  s u c c e s s  o f  t e s t i n g  H y p o t h e s e s  3  a n d  4 .  
5 .  T h e  S e l e c t i o n  a n d  U s e  o f ' t h e  T e s t s  o f  S u g g e s t i b i l i t z  
S o m e  o f  t h e  p r o b l e m s  i n v o l v e d  i n  t h e  u s e  o f  
s u g g e s t i b i l i t y  t e s t s  t o  e s t a b l i s h  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  
s u g g e s t i b i l i t y  a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n  h a v e  a l r e a d y  b e e n  
o u t l i n e d  ( s e e  p . 7 2 . )  
T h e r e  i t  w a s  p o i n t e d  o u . t  t h a t  G l i e d m a n  e t  a l .
1  
( 1 9 5 8 )  
w e r e  t h e  o n l y  i n v e s t i g a t o r s  w h o  a c t u a l l y  p u t  t o  t h e  
t e s t  t h e  w i d e l y  h e l d  t h e o r y  t h a t  p l a c e b o  r e a c t o r s  w e r e  
s u g g e s t i b l e .  T h e y  u s . e d  t h e  B o d y  S W a y  t e s t  a s  a  m e a s u r e  
o f  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y .  H o w e v e r ,  i t  i s  d i f f i c u l t  
t o  d r a w  c o n c l u s i o n s  a b o u t  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  
s u g g e s t i b i l i t y  t o  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  f r o m  t h i s  s t u d y  
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b e c a u s e  t h e  m e a s u r e  o f '  ' p l a c e b o  r e a c t i o n '  a l l o w e d  f o r  
n o  c o m p a r a t i v e  c o n t r o l  s t u d y .  
I n  a d d i t i o n ,  t h e  B o d y  
S w a y  t e s t  w a s  a d m i n i s t e r e d  b y  f i v e  d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t e r s ,  
d e s p i t e  s o m e  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  c a n  a f f e c t  s u b j e c t s '  
r e s p o n s e s  ( E y s e n c k ,  1 9 4 3 . )  
I t  w a s  m e n t i o n e d  t h a t  E v a n s  ( 1 9 6 1 ) ,  i n  a  
r e - f a c t o r i s a t i o n  o f '  E y s e n c k ' s  o r i g i n a l  d a t a  ( 1 9 4 5 )  
c o n f i r m e d  h i s  f a c t o r  o f  P r i m a r y  S u g g e s t i b i l i t y .  
B u t  h e  
f o u n d  " n o  b a s i s  f o r  i d e n t i f y i n g  a n y  o f  t h e  r e m a i n i n g  
f a c t o r s  w i t h  t h e  c o n c e p t  o f  ' s e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y '  
d e f i n e d  b y  E y s e n c k  ( 1 9 4 7 . ) "  
( E v a n s ;  1 9 6 1 ,  p . 9 . )  
E y s e n c k  a n d  F u r n e a u x  ( 1 9 4 5 )  a s s u m e d  t h a t  t h e r e  w e r e  
t w o  o r t h o g o n a l  f a c t o r s  i n  t h e i r  c o m p l e t e  m a t r i x ,  a n d  t h i s  
a s s u m p t i o n  w a s  m a d e  t o  j u s t i f y  t h e  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  
m a t r i x .  T h e  s u b d i v i d e d  m a t r i x  w a s  f a c t o r e d  t o  e s t a b l i s h  
t h e  t e n a b i l i t y  o f  t h e  t w o  a s s u m e d  f a c t o r s .  E v a n s  q u i t e  
j u s t i f i a b l y  p o i n t e d  o u t  t h a t ,  a p a r t  f r o m  t h e  c i r c u l a r i t y  
o f  t h e  a r g u m e n t ,  t h e s e  a s s u m p t i o n s  w e r e  u n w a r r a n t e d  u n l e s s  
i t  w a s  a s s u m e d  t h a t  t h e  r e s i d u a l  c o r r e l a t i o n s  a f t e r  t h e  
e x t r a c t i o n  o f  t h e s e  f a c t o r s  w e r e  i n s i g n i f i c a n t .  H e  
c o n c l u d e d ,  " T h e  c l a i m  t h a t  t h e r e  a r e  o n l y  t w o  i n d e p e n d e n t •  
f a c t o r s  i n  t h e  w h o l e  m a t r i x  i s  i n v a l i d  • • • • •  
I t  i s  
a l s o  n o t e d  t h a t  s o m e  o f  t h e  c o r r e l a t i o n s  i g n o r e d  b y  t h e  
1 1 8  
s u b d i v i s i o n  o f  t h e  m a t r i x  a r e  a s  l a r g e  a s  s o m e  o f  t h e  
c o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  t h e  t e s t s  o f  ' s e c o n d a r y  
s u g g e s t i b i l i t y ' . ' '  ( E v a n s ,  1 9 6 1
1  
p . 6 . )  
F o u r  f a c t o r s  w e r e  e x t r a c t e d  b y  a  T h u r s t o n e  c e n t r o i d  
f a c t o r  a n a l y s i s ,  a n d  r o t a t e d  g r a p h i c a l l y  t o  s i m p l e  
s t r u c t u r e .  " W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  f a c t o r s  A  a n d  B ,  w h o s e  
h y p e r p l a n e s  w e r e  n e g a t i v e l y  c o r r e l a t e d  ( r = - . 3 4 )  t h e  
f a c t o r s  a r e  o r t h o g o n a l . "  ( E v a n s ,  1 9 6 1 ,  p . 7 . )  
W h i l e  E v a n s '  ' F a c t o r  A '  a g r e e d  w i t h  E y s e n c k ' s  
c o n c e p t  o f  P r i m a r y  S u g g e s t i b i l i t y ,  ' F a c t o r  B ' .  s a t u r a t e d  
s i g n i f i c a n t l y  o n l y  t h r e e  o f  t h e  s i x  t e s t s  o f  s o - c a l l e d  
' s e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y . '  A  • s u b t l e ,  p r e s t i g e ' ,  
i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  f a c t o r ,  a s  p r e s e n t e d  b y  E y s e n c k  ( 1 9 4 5 )  
w a s  n o t  s u p p o r t e d  b y  t h e  d a t a .  E v a n s .  c l a i m e d ,  " b u t  
r a t h e r  [ i t ]  i s  a  m i x t u r e  o f  c o m m a n d  a u t h o r i t y  b l e n d e d  w i t h  
p r e s t i g e . "  ( E v a n s  
1  
1 9 6 1 ,  p . l o . )  
T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  c o n v i n c i n g  i n  v i e w  o f  t h e  f a c t  
t h a t  a l l  t e s t  v a r i a b l e s  l o a d i n g  o n  t h e  f a c t o r  h a d  a n  a u r a  
o f  a u t h o r i t a t i v e  s t a t e m e n t  o f  f a c t ,  o r  c o m m a n d .  F o r  
e x a m p l e ,  i n  d e s c r i p t i o n s  o f  t h e  t e s t s  r e p o r t e d  b y  E y s e n c k  
a n d  F u r n e a u x ,  t h e  s u b j e c t  w a s  
1 1
t o l d  t h a t  t h e y  a l l  d i f f e r e \ l  
i n  w e i g h t , "  " t o l d  t h a t  h i s  s e n s e  o f  s m e l l  w a s  t o  b e  t e s t e d , "  
( p . 4 8 7 - 4 8 8 ,  i t a l i c s  a d d e d . )  
A  t h i r d  f a c t o r ,  l a b e l l e d  ' F a c t o r  C '  b y  E v a n s ,  w a s  
s a t u r a t e d  m o s t  s i g n i f i c a n t l y  b y  t h e  H e a t  I l l u s i o n  t e s t .  
1 1 9  
E y s e n c k  ( 1 9 4 7 ) ,  F u r n e a u x  ( 1 9 4 8 )  a n d  W e i t z e n h o f f e r  ( 1 9 5 3 )  
h a v e  i m p l i e d  t h a t  t h e  H e a t  I l l u s i o n  t e s t  m a y  b e l o n g  t o  
a  t h i r d  f a c t o r ,  a l t h o u g h  t h e y  w o u l d  p r o b a b l y  a r g u e  t h a t  
i t  w a s  n o t  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  o t h e r  f a c t o r s .  
E v a n s '  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  f a c t o r  w a s  a s  f o l l o w s ,  
" · ·  • •  i t  m a y  b e  r e a s o n a b l e  t o  p o s t u l a t e  a  s o r t  o f  i n d i r e c t i o n ,  
o r  u n c r i t i c a l  a c c e p t i v i t y  o f  t h e  i m p l i e d  s i t u a t i o n  b y  t h e  
s u g g e s t e e  a s  t h e  b a s i s  o f  t h e  f a c t o r .
1 1  
1 9 6 1 . )  
( E v a n s ,  p . l l ,  
T h u s ,  f r o m  t h i s  s t u d y ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  a  m u c h  
m o r e  s u b t l e  a p p r o a c h  t o  t h e  c o n c e p t  o f  s u g g e s t i b i l i t y  i s  
m a d e  p o s s i b l e .  ' S e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y '  w a s  f o u n d  t o  
b e  n o t  a  u n i t a r y  t r a i t ,  b u t  t w o  f a c t o r s ,  o n e  e n c o m p a s s i n g  
t h e  c o n c e p t  o f  a u t h o r i t a r i a n i s m ,  d e m a n d i n g  p r e s t i g e ,  t h e  
o t h e r  t o  b e  i n t e r p r e t e d  i n  t e r m s  o f  
1 1
u n c r i t i c a l  a c c e p t i v i t y
1 1  
o r  " i n d i r e c t  l e a r n i n g . "  
B e c a u s e  o f  t h e  w i d e  r a n g e  o f  v i e w s  h e l d  b y  t h e o r i s t s  
i n  t h e  f i e l d  o f  p l a c e b o  r e s e a r c h ,  a s  t o  t h e  ' t y p e '  o f  
s u g g e s t i b i l i t y  i n v o l v e d  i n  p l a c e b o  r e a c t i o n  i . e .  w h e t h e r  
i t  w a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  s i t u a t i o n ,  o r  i n h e r e n t  a t t r i b u t e s  
o f  t h e  p a t i e n t ,  o r  b o t h ,  t h e  w o r k  o f  E v a n s  p r o v i d e s  a n  
e x c e l l e n t  o p p o r t u n i t y  f o r  a  m o r e  s e n s i t i v e  a p p r a i s a l  o f  t h e  
p r o b l e m .  H y p o t h e s e s  6 ,  7
1  
a n d  8 ,  a s  l i s t e d  p r e v i o u s l y ,  
w e r e  t h e r e f o r e  a n  a t t e m p t  t o  e v a l u a t e  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  
e a c h  o f  E v a n s '  t h r e e  m a i n  f a c t o r s  o f  s u g g e s t i b i l i t y  
1 2 0  
( F a c t o r  A ,  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y ;  F a c t o r  B ,  p r e s t i g e  
a u t h o r i t a r i a n i s m ;  F a c t o r  c ,  u n c r i t i c a l  a c c e p t i v i t y  o r  
i n d i r e c t  l e a r n i n g )  t o  a n y  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  d i s p l a y e d  
i n  o u r  s t u d y .  
T h e  c h o i c e  o f  t e s t s  o f  s u g g e s t i b i l i t y  t o  m e a s u r e  
t h e s e  f a c t o r s  w a s  c o n t i n g e n t  u p o n  t h e  d a t a  r e p o r t e d  b y  
E v a n s  w h i c h  i s  p r e s e n t e d  b e l o w ,  i n  T a b l e  V I .  
1 2 1  
T A B L E  V I .  R o t a t e d  C e n t r o i d  F a c t o r  S o l u t i o n  o f  1 2  T e s t s  
o f  S u g g e s t i b i l i t y ,  r e p o r t e d  b y  E v a n s  ( 1 9 6 1 . )  
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1 2 2  
T h e  t e s t s  i n c l u d e d  w e r e  t h o s e  w i t h  a  s u f f i c i e n t l y  
h i g h  l o a d i n g  o n  e a c h  o f  t h e  f i r s t  t h r e e  f a c t o r s  t o  
o b t a i n  a n  a d e q u a t e  m e a s u r e  o f  t h e  f a c t o r .  
T o  t h i s  e n d ,  
t h e  B o d y  S w a y  t e s t  w a s  c h o s e n ,  w i t h  a  l o a d i n g  o f  . 9 2  o n  
F a c t o r  A ;  t h e  I n k  B l o t  t e s t ,  w i t h  a  l o a d i n g  o f  . 4 8  o n  
F a c t o r  B ;  a n d  t h e  H e a t  I l l u s i o n  t e s t ,  w i t h  a  l o a d i n g  o f  
. 7 6  o n  F a c t o r  c .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  A r m  B e n d i n g  t e s t  
( p a s s i v e )  w a s  i n c l u d e d ,  b e c a u s e  o f  p r e v i o u s  w o r k  ( T h o r n , .  
1 9 6 0 )  w h i c h  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  t e s t  l o a d e d  . 6 6  o n  a  
F a c t o r  o f  s u g g e s t i b i l i t y  o n  w h i c h  t h e  B o d y  S w a y  t e s t  l o a d e d  
. B o .  T h i s  t e s t  w a s  t h e r e f o r e  u s e d  a s  a n  a d d i t i o n a l  
m e a s u r e  o f  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y .  
I t  i s  r e c o g n i s e d  t h a t  t h e  s t u d y  b y  E v a n s  c o n f l i c t s  
w i t h  o n e  o f  t h e  m a j o r  c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e  t h e o r y  o f  
s u g g e s t i b i l i t y ,  a n d  i t  m i g h t  b e  q u e s t i o n e d  t h a t  t h e  t e s t s  
o f  s u g g e s t i b i l i t y  b e i n g  u s e d  w e r e  c h o s e n  o n  t h e  b a s i s  o f  
h i s  w o r k .  H o w e v e r ,  t h e  p r e c a u t i o n  w a s  t a k e n  o f  a l s o  
c h o o s i n g  t e s t s  w h i c h  l o a d e d  o n  E y s e n c k ' s  a l l e g e d  f a c t o r  o f  
' s e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y ' .  
T h i s  d o e s  n o t  i n d i c a t e ,  
h o w e v e r ,  a  c o m p l e t e l y  e c l e c t i c  p o s i t i o n .  T h e  w r i t e r  i s  
s p e c i f i c a l l y  i n t e r e s t e d  i n  a p p l y i n g  t h e  m o r e  s u b t l e  
c o n c e p t s  o f  s u g g e s t i b i l i t y ,  a s  s u p p l i e d  b y  E v a n s '  w o r k ,  t o  
p l a c e b o  r e a c t i o n .  
B e c a u s e  k e e p i n g  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  
f r o m  t h e  s u b j e c t s  i n v o l v e d  w a s  c o n s i d e r e d  o f  v i t a l  i m p o r t a n c e ,  
1 2 3  
a l l  t e s t s  o f  s u g g e s t i b i l i t y  w e r e  a d m i n i s t e r e d  a f t e r  
t h e  s e r i e s  o f  p l a c e b o  h a d  b e e n  g i v e n ,  i n  o r d e r  t h a t  n o  
c u e s  m i g h t  b e  a t t a c h e d  t o  t h e  s i t u a t i o n .  
6 .  T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  T i m e  I n t e r v a l s  i n  w h i c h  t o  
S t u d y  P l a c e b o  R e a c t i o n  
E a r l y  r e p o r t s  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n  ( c f .  J e l l i n e k ,  
1 9 4 6 )  w e r e  m o r e  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  s t u d y  o f  t h e  r e s p o n s e  
p e r  s e ,  r a t h e r  t h a n  t h e  i n f l u e n c e  u p o n  i t  o f  s u c h  
v a r i a b l e s  a s  t i m e  i n t e r v a l s .  · M a n y  e x p e r i m e n t e r s  
n e g l e c t e d  e i t h e r  t o  s t a t e  t h e  t i m e  i n t e r v a l  o v e r  w h i c h  
p l a c e b o  h a d  b e e n  a d m i n i s t e r e d ,  o r  t o  r e p o r t  s u c h  t i m e  
p e r i o d s  a c c u r a t e l y .  
L a s a g n a ' s  w o r k  ( 1 9 5 4 ,  1 9 5 8 )  w a s  p o s s i b l y  t h e  f i r s t  
t o  i n d i c a t e  t h a t  t h e  n u m b e r  o f . ,  ' d o s e s  
1  
o f  p l a c e b o  h a d  
s i g n i f i c a n c e .  
H o w e v e r  n o w h e r e  w a s  a  s t a t e m e n t  m a d e  o f  
t h e  t i m e  i n t e r v a l s  b e t w e e n  t h e  r e s p e c t i v e  d o s a g e s .  H e  
r e p o r t e d  a  g e n e r a l  d e c r e a s e  i n  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  
p l a c e b o  ( i . e .  i n  e f f e c t i v e  r e s p o n s e  t o  i t )  o f  f r o m  5 3  
p e r c e n t  e f f e c t i v e n e s s  f o r  o n e  d o s e  p e r  p a t i e n t  t o  1 5  
p e r c e n t  e f f e c t i v e n e s s  f o r  f o u r  o r  m o r e  d o s e s  p e r  p a t i e n t
1  
( 1 9 5 4 . )  
H o w e v e r  a  d e c r e a s e  i n  e f f e c t i v e n e s s  i s  n o t  
n e c e s s a r i l y  t h e  e q u i v a l e n t  t o  a  d e c r e a s e  i n  t o t a l  p l a c e b o  
r e s p o n s e .  
I n  1 9 5 7 ,  W o l f  e t  a l . ,  r e p o r t e d ,  " I t  w a s  n o t  p o s s i b l e  
o n  t h e  b a s i s  o f  1 ,  2
1  
3
1  
4 ,  5  o r  6  t e s t s  t o  p r e d i c t  w h e t h e r  
1 2 4  
o r  n o t  a n  i n d i v i d u a l  w o u l d  d i s p l a y  a  p l a c e b o  r e s p o n s e  
o n  s u b s e q u e n t  t e s t i n g . ' '  
( W o l f  e t  a l . ,  1 9 5 7 ,  p . 8 l t O . )  
T h e s e  w e r e  d i s c o u r a g i n g  r e s u l t s  i n d e e d ,  p o i n t i n g  t o  n o  
c o n s i s t e n c y  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  o v e r  s u c c e s s i v e  
a d m i n i s t r a t i o n s  g r e a t e r  t h a n  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  o c c u r  
b y  c h a n c e .  
H o w e v e r  t h e s e  r e s u l t s  a r e  a t  v a r i a n c e  w i t h  
a l l  o t h e r  r e p o ; r t s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  
1  
a n d  w e  h a v e  a l r e a d y  
d i s c u s s e d  p o s s i b l e  w e a k n e s s e s  i n  t h e  e x p e r i m e n t  w h i c h  
c o u l d  a c c o u n t  f o r  t h e s e  r e s u l t s  ( s e e  p . 3 9 , )  
T h i s  i s  o n e  
o f  t h e  p r o b l e m s  u n d e r  i n v e s t i g a t i o n  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  
e n c o m p a s s e d  b y  H y p o t h e s i s  1 .  
R o s e n t h a l  e t  a l . ,  ( 1 9 5 6 )  a p p r o a c h e d  t h e  p r o b l e m  
w i t h  a  c o n v i c t i o n  t h a t  • •  • • • • •  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  • • •  c a n  
• • •  b e  e n d u r i n g , n  ( p . 2 9 6 . )  
T h e y  q u o t e d  a n  e x p e r i m e n t  
i n  w h i c h  t h e y  a d m i n i s t e r e d  e i t h e r  m e p h e n e s i n  o r  p l a c e b o  
o v e r  f o u r  t w o - w e e k  p e r i o d s .  
T h e  g r e a t e s t  d e c r e a s e  i n  
d i s t r e s s  f o l l o w i n g  p l a c e b o s  w a s  f e l t  d u r i n g  t h e  f i r s t  
t w o - w e e k  t r i a l  p e r i o d .  
A f t e r  t h a t ,  a  s l i g h t  b u t  
s t a t i s t i c a l l y  i n s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  d i s t r e s s  o c c u r r e d ,  
a n d ,  a t  t h e  e n d  o f  e i g h t  w e e k s ,  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  w a s  
a b o u t  a s  g r e a t  a s  a f t e r  t w o  w e e k s .  
T h e y  a d d ,  " U n f o r t u n a t e l y ,  
'  
o u r  d a t a  y i e l d e d  n o  i n f o r m a t i o n  o n  h o w  m u c h  l o n g e r  i t  
m i g h t  h a v e  e n d u r e d . "  ( R o s e n t h a l  e t  a l . ,  1 9 5 6 ,  p . 2 9 7 , )  
D i s a g r e e m e n t  a s  t o  c o n s i s t e n c y  o f  r e a c t i o n  c o u l d  b e  
b a s e d  u p o n  t h e  t i m e  i n t e r v a l s  o v e r  w h i c h  p l a c e b o  w a s  g i v e n .  
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L a s a g n a  e t  a l . ,  ( 1 9 5 4 )  f o r  e x a m p l e ,  f o u n d  o n l y  1 4 .  
per~ent o f  t h e i r  p a t i e n t s  w e r e  c o n s i s t e n t  r e a c t o r s  i . e .  
s h o w e d  t h e  e f f e c t  w i t h  e v e r y  p l a c e b o  d o s e  ( w h i c h  
a p p a r e n t l y  v a r i e d ,  t h e  l a r g e s t  n u m b e r  b e i n g  r e p o r t e d  a s  
1 1
4  o r  m o r e " ) ;  a n d  3 1  p e r c e n t  w e r e  c o n s i s t e n t  n o n - r e a c t o r s ,  
w h i l e  5 5  p e r c e n t  s h o w e d  t h e  e f f e c t  o n  s o m e  o c c a s i o n s  b u t  
n o t  o n  o t h e r s .  
T h i s  c o n t r a s t s  w i t h  t h e  f i n d i n g s  o f  
J e l l i n e k  ( 1 9 4 6 )  w h o s e  p a t i e n t s  w i t h  h e a d a c h e s  _ w e r e ,  f o r  
t h e  m o s t  p a r t ,  e i t h e r  i n  t h e  a l w a y s - r e l i e v e d  g r o u p  o r  
t h e  n e v e r - r e l i e v e d  g r o u p ,  w i t h  o n l y  a  s m a l l  p e r c e n t a g e  o f  
p a t i e n t s  s h o w i n g  i n c o n s i s t e n c y  o f  r e s p o n s e .  
D i f f e r i n g  
t i m e  i n t e r v a l s  o f  s t u d y ,  u n r e p o r t e d ,  b y  J e l l i n e k ,  a n d  
v a r i e d ,  b y  L a s a g n a  e t  a l .  
1  
c o u l d  a c c o u n t ,  f o r  t h i s .  
H o w e v e r ,  
a s  R o s e n t h a l  e t  a l . ,  p o i n t  o u t ,  t h e  a p p a r e n t  c o n t r a d i c t i o n  
i n  f i n d i n g s  c o u l d  a l s o  r e s u l t  f r o m  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  
c a u s e  o f  t h e  p a i n  i n  t h e  t w o  s e r i e s ,  o r  f r o m  o t h e r  f a c t o r s .  
I n  a n y  c a s e  i t  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  p r o b l e m  i s  a  c o m p l e x  
o n e  n e e d i n g  m o r e  s t u d y .  
I t  i s  p r e f e r r e d  a t  . t h i s  p o i n t ,  t o  f o l l o w  t h e  
i n d i c a t i o n s  o f  w o r k  c a r r i e d  o u t  b y  G l a s e r  e t  a l . ,  1 9 5 3 .  
A s  w i t h  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  p l a c e b o s  w e r e  a d m i n i s t e r e d  i n ,  
o n e  o f  a  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s ,  w i t h o u t  a n y  a c c o m p a n y i n g  
a c t i v e  a g e n t s ,  a n d  t h e  s u b j e c t s  w e r e  g i v e n  q u e s t i o n n a i r e s  
o n  w h i c h  t o  r e p o r t  t h e  s y m p t o m s  w h i c h  a p p e a r e d ,  
1 1
r e p e a t e d l y  
a t  i n t e r v a l s  o f  2 - 5  d a y s ,  a n d  t h e  i n c i d e n c e  o f  s y m p t o m s  
- · - · " ·  - - .  
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d e c r e a s e d  b y  a b o u t  2 0  p e r c e n t  u n t i l  t h e  t h i r d  t e s t ,  a f t e r  
w h i c h  i t  r e m a i n e d  a t  a  s t e a d y  l e v e l  e v e n  i f  d i f f e r e n t  
d u m m y  t a b l e t s  w e r e  g i v e n  i n  t u r n .
1 1  
( G l a s e r  e t  a l .  
1  
1 9 5 3 ,  p . 4 3 . )  
A c c e p t i n g  t e n t a t i v e l y  t h e  i n d i c a t i o n s  f r o m  t h i s ·  
s t u d y ,  p l a c e b o  w a s  a d m i n i s t e r e d  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  
o n c e  a  d a y  f o r  f o u r  c o n s e c u t i v e  d a y s ,  a n d  t h e  q u e s t i o n n a i r e s  
w e r e  a d m i n i s t e r e d  t o  t h e  s a m e  s u b j e c t s  w i t h o u t  p l a c e b o ,  
f o r  a n  e q u i v a l e n t  t i m e  p e r i o d .  T h e  c o n t r o l  g r o u p  o f  
s u b j e c t s  c o m p l e t e d  t h e  q u e s t i o n n a i r e  o n c e  a  d a y  f o r  8  d a y s .  
I f  G l a s e r ' s  obs~rvations a r e  v a l i d
1  
t h e n  a  f o u r  d a y  
t e s t i n g  p e r i o d  f o r  e a c h  c o n d i t i o n  w o u l d  s e e m  s u f f i c i e n t  
i n  o r d e r  t o  a s s e s s  c o n s i s t e n c y  o f  r e a c t i o n .  
z .  T h e  C h o i c e  a n d  U s e  o f  t h e  P e r s o n a l i t y  T e s t s  
O n l y  t w o  o f  t h e  m a n y  r e p o r t s  m a k i n g  u s e  o f  
p e r s o n a l i t y  m e a s u r e s ,  A b r a m s o n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 5 )  a n d  L a s a g n a  
e t  a l . ,  ( 1 9 5 4 )  u s e d  t e s t s  o t h e r  t h a n  i n t e r v i e w  t e c h n i q u e s  
o f  c l i n i c a l  d i a g n o s i s  a n d  p r o j e c t i v e  t e s t s .  I n  b o t h  c a s e s  
t h e  s u b - t e s t s  o f  t h e  W e c h s l e r • B e l l e v u e  w e r e  u s e d  t o  g a i n  
s o m e  c l i n i c a l  p i c t u r e  o f  t h e  s u b j e c t s '  a t t r i b u t e s  a n d  
p e r s o n a l i t y  s t r u c t u r e .  A n y  a t t e m p t  t o  e s t i m a t e  t h e  
p e r s o n a l i t y  t r a i t s  o f  p l a c e b o  r e a c t o r s  h a s  b e e n  h a n d i c a p p e d  
b y  l a c k  o f  u s e  o f  v a l i d  a n d  r e l i a b l e  m e a s u r e s .  T o  t h i s  
e n d ,  t e s t s  w e r e  s e l e c t e d  i n  t h i s  s t u d y  w h i c h  w e r e  
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c o n s i d e r e d  t o  b e  t h e  m o s t  a d e q u a t e  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t s  
a v a i l a b l e  o f  t h e  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s  e n t a i l e d  i n  
H y p o t h e s e s  3 ,  4 ,  5  a n d  9 .  
A .  T h e  M e a s u r e m e n t  o f  A n x i e t z  
T w o  o f  t h e  H y p o t h e s e s  e n t a i l  a  m e a s u r e  o f  t h e  
p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e  o f  a n x i e t y .  
H y p o t h e s i s  3  s t a t e s :  
T h a t  t h o s e  s u b j e c t s  w i t h  h i g h  a n x i e t y  s c o r e s  w i l l  s h o w  a  
g r e a t e r  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  
s t u d y ,  t h a n  t h o s e  w i t h  l o w  a n x i e t y  s c o r e s e  H y p o t h e s i s  4  
s t a t e s :  T h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  l a b e l l e d  a s  h i g h  
a n x i o u s ,  w i l l  g i v e  m o r e  r e s p o n s e s  t o  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u s e d  
a s  a  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t ,  b o t h  i n  t h e  p r e - p l a c e b o  a n d  
p l a c e b o  c o n d i t i o n s ,  t h a n  w i l l  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  
l a b e l l e d  a s  l o w  a n x i o u s .  
A n x i e t y  h a s  b e e n  m e a s u r e d  i n  a  v a r i e t y  o f  w a y s ,  b u t  
t h e r e  i s  a  l a c k  o f  g e n e r a l  t h e o r e t i c a l  a g r e e m e n t  a m o n g  
m e a s u r e s .  
T h i s  i s  p e r h a p s  d u e  t o  t h e  m e t h o d o l o g i c a l  ·  
p r o b l e m s ,  i n v o l v e d  i n  m e a s u r i n g  • a n x i e t y . •  
T h e  p r o b l e m s  
e n c o u n t e r e d  i n  m e a s u r i n g  c l i n i c a l  a n x i e t y  a r e  p r i m a r i l y  
t h o s e  o f  d e f i n i t i o n  a n d  r e l i a b i l i t y  o f  m e a s u r e m e n t .  
B e c a u s e  t h e  t e r m  " a n x i e t y "  h a s  a  v a r i e t y  o f  behaviour~l 
r e f e r e n t s ,  t h e  o p e r a t i o n a l  d e f i n i t i o n  s h o u l d  b e  e x p l i c i t ,  
.  
.  a n d  t h e  b e h a v i o u r s  l a b e l l e d  
1 1
a n x i o u s
1 1  
s h o u l d  b e  s p e c i f i e d .  
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O n  s u r v e y i n g  t h e  t e s t s  a v a i l a b l e  
1  
t h e  T a y l o r  
M a n i f e s t  A n x i e t y  S c a l e  w a s  c h o s e n  a s  a  c r i t e r i o n  m e a s u r e  
f o r  s e l e c t i o n  o f  subjects~ E v i d e n c e  t h a t  t h e  T . M . A . s .  
i s  n o t  a  v e r y  s t a b l e  m e a s u r e  u n d e r  c e r t a i n  c o n d i t i o n s ,  
e v i d e n c e  t h a t  i t  d o e s  n o t  h a v e  m u c h  i n  c o m m o n  w i t h  c e r t a i n  
o t h e r  m e a s u r e s  o f  a n x i e t y ,  a n d ·  e v i d e n c e  t h a t  i t  i s  
d e r i v e d  f r o m  i t e m s  t h a t  m a y  b e  s a i d  t o  d e f i n e  c e r t a i n  
o t h e r  t r a i t s ,  h a s  b e e n  t e n d e r e d  a n d  a c c e p t e d  o r  r e j e c t e d  
i n  f i e r c e  d e b a t e  b y  m a n y  w r i t e r s .  
e v i d e n c e  i s  a v a i l a b l e .  
M u c h  c o n t r a d i c t o r y  
T a y l o r  w r o t e  o f  c r i t i c i s m s  o f  th~ t e s t ,  
" T h e  c o n s t r u c t i o n  o f  t h e .  t e s t  ' \ v a s  n o t  
a i m e d  a t  d e v e l o p i n g  a  c l i n i c a l l y  u s e f u l  
t e s t  w h i c h  w o u l d  d i a g n o s e  a n x i e t y ,  b u t  
r a t h e r  w a s  d e s i g n e d  s o l e l y  t o  s e l e c t  
s u b j e c t s  d i f f e r i n g  i n  g e n e r a l  d r i v e  l e v e l .  
T h u s  t h e  q u e s t i o n  o f  t h e  s c a l e s '  " v a l i d i t y
1 1  
( i . e .  i t s  a g r e e m e n t  w i t h  c l i n i c a l  
j u d g e m e n t s )  i s  i n  a  s e n s e  i r r e l e v a n t  t o  
t h e  e x p e r i m e n t a l  p u r p o s e s  f o r  w h i c h  t h e  
t e s t  w a s  d e v e l o p e d ,  I n  l i g h t , o f  t h i s ,  
t h e  t e s t  m i g h t  b e t t e r  h a v e  b e e n  g i v e n  a  
m o r e  n o n c o m m i t t a l  l a b e l ,  s u c h  a s  a  
m e a s u r e  o f  e m o t i o n a l i t y ,  a l t h o u g h  t h e  f a c t  
t h a t  t h e  i t e m s  o n  t h e  s c a l e  w e r e  s e l e c t e d  
b y  c l i n i c i a n s  a s  r e f e r r i n g  t o  m a n i f e s t  
a n x i e t y  a s  i t  i s  d e s c r i b e d  p s y c h i a t r i c a l l y  
d o e s  n o t  m a k e  t h e  t i t l e  c o m p l e t e l y  
i n a p p r o p r i a t e  n o r  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  
c l i n i c a l  j u d g e m e n t s  a n d  M . A . S .  s c o r e s  
u n e x p e c t e d o  C e r t a i n l y  t h e  g e n e r a l i t y  o f  
t h e  e x p e r i m e n t a l  f i n d i n g s  w i t h  t h e  M . A . S ,  
w o u l d  b e  i n c r e a s e d  i f  c o r r e l a t i o n s  w e r e  
f o u n d  w i t h  o t h e r  d e f i n i t i o n s  • • • • • • •  
H o w e v e r ,  r e g a r d l e s s  o f  t h e  r e s u l t s  o f  s u c h  
s t u d i e s  
1  
i t  s h o u l d  b e  c l e a r l y  u n d e r s t o o d  
t h a t  " m a n i f e s t  a n x i e t y "  h a s  b e e n  d e f i n e d  
o p e r a t i o n a l l y  o n l y  i n  t e r m s  o f  t e s t  s c o r e s  • • • •  
1 1  
( T a y l o r ,  1 9 5 0 ,  p p . 3 0 3 - 3 0 4 . ) .  
'  
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H o w e v e r ,  i t  w a s  a  d e c i s i o n  o f  t h i s  s t u d y  t o  
a c c e p t  t h e  T . M . A . s .  a s  a n  o p e r a t i o n a l  d e f i n i t i o n  o f  
• a n x i e t y • ,  d e s p i t e  t h e  p r o b l e m s  a t t a c h e d .  I n  a d d i t i o n ,  
a n  a t t e m p t  w a s  m a d e ,  a s  T a y l o r  s u g g e s t e d ,  t o  f i n d  
c o r r e l a t i o n s
1
o f  t h e  t e s t  w i t h  o t h e r  d e f i n i t i o n s  o f  
a n x i e t y .  T h i s  w a s  c a r r i e d  o u t  a s  a n  i n c i d e n t a l  o b s e r v a t i o n ,  
w h i c h  w a s  m a d e  a s  a  c o n t r i b u t i o n  t o  u n d e r s t a n d i n g  t h e  
p h e n o m e n o n  i n  q u e s t i o n  a n d  n o t  t h e  t e s t i n g  o f  H y p o t h e s e s  
3  a n d  4 .  S p e c i f i c a l l y ,  u s e  w a s  m a d e  o f  C a t t e l l ' s  s e c o n d  
- o r d e r  f a c t o r  u . I .  ( 2 )  a n d  ( Q )  I I :  A n x i e t y  V s  I n t e g r a t i o n  
d e r i v e d  f r o m  t h e  1 6 P F  q u e s t i o n n a i r e .  M a n y  w o r k e r s  i n  
t h i s  f i e l d  w o u l d  a c c e p t  C a t t e l l ' s  m e a s u r e  o f  a n x i e t y  a s  
a  m o r e  v a l i d  o n e .  N o  s t u d y  i n  t h e  l i t e r a t u r e  h a s  
r e p o r t e d  a n  a t t e m p t  t o  c o r r e l a t e  r e s u l t s  o n  t h e  C a t t e l l  
s e c o n d  o r d e r  f a c t o r  o f  a n x i e t y  w i t h  t h o s e  o n  t h e  T . M . A . s .  
I t  w a s  r e c o g n i s e d  t h a t  d i f f e r i n g  c o n c e p t s  o f  a n x i e t y  
m i g h t  b e  i n v o l v e d ,  b u t  i t  w a s  h y p o t h e s i s e d  t h a t  a  
p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  e x i s t e d  b e t w e e n  t h e  t w o  f o r  t h e  
f o l l o w i n g  r e a s o n s .  
B o t h  C a t t e l l  ( 1 9 5 7 )  a n d  S c h e i e r  ( 1 9 5 7 )  c l a i m e d  
t h a t  t h e  f a c t o r  U . I .  ( 2 )  a n d  ( Q )  I I  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  
O b j e c t i v e  T e s t  f a c t o r  U . I .  ( T )  2 4  ( A n x i e t y )  b u t  n o t  
w i t h  U . I .  ( T )  2 3  ( N e u r o t i c i s m ) ,  H o w e v e r ,  E y s e n c k  ( 1 9 5 8 )  
c o r r e l a t e d  C a t t e l l ' s  s e c o n d  o r d e r  f a c t o r  o f  
E x t r a v e r s i o n  - . I n t r o v e r s i o n  a n d  A n x i e t y  V s  I n t e g r a t i o n  
' -
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w i t h  h i s  o w n  t w o  q u e s t i o n n a i r e  f a e t o r s  o f  I n t r o v e r s i o n  -
E x t r a v e r s i o n  a n d  N e u r o t i c i s m ,  a n d  " t h e  r e s u l t i n g  
c o r r e l a t i o n s  w e r e  p o s i t i v e ,  h i g h ,  a n d  h i g h l y  s i g n i f i c a n t . "  
( E y s e n c k ,  1 9 5 8 ,  p . 3 5 1 . )  E l s e w h e r e ,  E y s e n c k ,  ( 1 9 5 9 ,  p . 4 )  
r e p o r t s  a  c o r r e l a t i o n  o f  • 3 4  b e t w e e n  t h e  M . P . I .  
N e u r o t i c i s m  a n d  1 6 P F  A n x i e t y  f a c t o r s  · ( F o r m  A )  o n  a  s a m p l e  
o f  o n e  h u n d r e d  a n d  t h i r t y  f o u r  n e u r o t i c s .  T h e  w r i t e r ,  
i n  1 9 6 0 ,  b e c a u s e  o f  t h i s  a n d  r e l a t e d  e v i d e n c e ,  h y p o t h e s i s e d  
t h a t  a  f a c t o r  a n a l y s i s  o f  t h e  v a r i a b l e s  p u r p o r t e d  b y  
E y s e n c k  a n d  C a t t e l l  t o  m e a s u r e  i n t r o v e r s i o n  - e x t r a v e r s i o n ,  
a n x i e t y ,  a n d  n e u r o t i c i s m · ,  w o u l d  i n  f a c t  y i e l d  o n l y  t w o  
f a c t o r s ,  o n e  o f  n e u r o t i c i s m  a n d  o n e  o f  i n t r o v e r s i o n -
· e x t r a v e r s i o n .  T h i s  s e e m e d  p a r t i c u l a r l y  p l a u s i b l e  i n  
t h e  l i g h t  o f  C a t t e l l ' s  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  a n x i o u s  p e r s o n  
w h o  s c o r e d  p o s i t i v e l y  o n  t h e  " a n x i e t y "  p o l e  a s  b e i n g  
m i s e r a b l e ,  s u b m i s s i v e ,  t i m i d  a n d  f r i g h t e n e d ,  u n s t a b l e  a n d  
g e n e r a l l y  • m a l a d j u s t e d , '  w h i c h  a p p e a r e d  m o r e  a  d e s c r i p t i o n  
o f  n e u r o s i s  t h a n  a n x i e t y .  T h e  h y p o t h e s i s  w a s  v e r i f i e d ,  
t h e  1 6 P F  s e c o n d  o r d e r  f a c t o r  o f  A n x i e t y  l o a d i n g  · 8 9  o n  a  
g e n e r a l  f a c t o r  o f  N e u r o t i c i s m .  
T h i s  i s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  
E y s e n c k ' s  r e s u l t s ,  b u t  c o n t r a r y  t o  t h e  o p i n i o n  e x p r e s s e d  
1  
b y  C a t t e l l  i n  1 9 5 7 .  
I n  1 9 5 7  B e n d i g  r e p o r t e d  a  h i g h  c o r r e l a t i o n  o f  • 7 7  
b e t w e e n  t h e  T . M . A . s .  a n d  N e u r o t i c i s m  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  
M a u d s l e y  P e r s o n a l i t y  I n v e n t o r y .  B e n d i g  a l s o  f o u n d  t h e  
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T . M . A . s .  r e l a t e d ,  b u t  t o  a  l e s s e r  e x t e n t ,  t o  I n t r o v e r s i o n  
( f r o m  t h e  M . P . I . )  
H e  f o l l o w e d  E y s e n c k  i n  c o n c l u d i n g  
t h a t  a n x i e t y  i s  n e u r o t i c  i n t r o v e r s i o n  a n d  t h a t  a  g o o d  
m e a s u r e  o f  i t  s h o u l d  b e  c o r r e l a t e d  e q u a l l y  w i t h  b o t h  
t r a i t s ,  
C a t t e l l ,  h o w e v e r ,  b r o u g h t  t o g e t h e r  r e s u l t s  
f r o m  s e v e n  d i f f e r e n t  f a c t o r  a n a l y s e s  t o  s h o w  t h a t  
N e u r o t i c i s m  a n d  A n x i e t y  w e r e  d i s t i n c t  f a c t o r s  ( 1 9 5 7 . )  
D e s p i t e  t h i s ,  i n  v i e w  o f  t h e  e v i d e n c e  r e p o r t e d ,  i t  
w o u l d  b e  m a i n t a i n e d  t h a t  a  h i g h  c o r r e l a t i o n  w o u l d  b e  
f o u n d  b e t w e e n  t h e  T . M . A . s .  a n d  t h e  1 6 P F  s e c o n d - o r d e r  
'  
A n x i e t y  · f a c t o r ,  b e c a u s e  o f  t h e i r  m u t u a l  c o r r e l a t i o n  w i t h  
t h e  M . P . I .  f a c t o r  o f  N e u r o t i c i s m .  B y  c a l c u l a t i n g  s u c h  
a  c o r r e l a t i o n  i t  w a s  h o p e d  n o t . o n l y  t o  a d d  t o  t h e  g e n e r a l  
k n o w l e d g e  o f  c o r r e l a t e s  o f  t h e  T . M . A . s . ,  b u t  t o  r e v o k e  
t h e  c r i t i c i s m  o f  t h o s e  w h o  m i g h t  s u p p o r t  t h e  u s e  o f  t h e  
1 6 P F  s e c o n d  o r d e r  f a c t o r  o f  a n x i e t y  a s  t h e  s e l e c t i o n  
c r i t e r i o n ,  r a t h e r  t h a n  t h e  T . M . A . S .  A  l a c k  o f  
s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  T . M . A . S .  a n d  u . I .  ( L )  
a n d  ( Q )  I I  w o u l d  b e  t h e n  t h e  o n l y  j u s t i f i c a t i o n  i n  
s e l e c t i n g  o n e  t e s t  i n  p r e f e r e n c e  t o .  t h e  o t h e r  a s  a  m e a s u r e  
o f  a n x i e t y .  
I  
I n  o r d e r  t o  t e s t  H y p o t h e s e s  3  a n d  4 ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  
d e s i g n  i n c l u d e d  t h e  f o l l o w i n g .  T h e  T . M . A . s .  w a s  
a d m i n i s t e r e d  t o  a  s a m p l e  o f  s u b j e c t s ,  a n d ,  o n  t h e  b a s i s  
o f  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  s c o r e s  o n  t h e  t e s t ,  t w o . u  g r o u p s  
1 3 2  
o f  s u b j e c t s  w e r e  a r b i t r a r i l y  d e m a r c a t e d :  a  g r o u p  
w i t h  h i g h  s c o r e s  o n  t h e  T . M . A . S . ,  a n d  a  g r o u p  w i t h  
l o w  s c o r e s .  
S u c h  d e m a r c a t i o n  o f  t h e  a n x i o u s  s u b j e c t s  
i n  t h i s  m a n n e r  w a s  m e r e l y  t o  e n a b l e  a  m o r e  p r e c i s e  
h a n d l i n g  o f  t h e  d a t a  i n  o r d e r  t o  t e s t  H y p o t h e s e s  3  a n d  4 .  
I n  o r d e r  t o  s t u d y  t h e  i n c i d e n t a l  o b s e ' r v a t i o n  t h a t  
1 6 P F  s e c o n d  o r d e r  a n x i e t y  w a s  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  
T . M . A . s . ,  a l l  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  a l s o  c o m p l e t e d  t h e  
1 6 P F ,  a n d  t h e i r  s c o r e s  w e r e  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e i r  T . M . A . s .  
r e s u l t s .  
B .  T h e  M e a s u r e m e n t  o f  E x t r a v e r s i o n  
I n  o r d e r  t o  t e s t  H y p o t h e s i s  9 ,  t h a t  t h o s e  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w i t h  l o w  e x t r a v e r s i o n  s c o r e s ,  a s  
m e a s u r e d  b y  t h e  M . P . I . ,  w i l l  s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  
p l a c e b o  r e a c t i o n s ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y ,  t h a n  w i l l  
t h o s e  w i t h  h i g h  e x t r a v e r s i o n  s c o r e s ,  u s e  w a s  m a d e  o f  t h e  
M a u d s l e y  P e r s o n a l i t y  I n v e n t o r y  e x t r a v e r s i o n  s c a l e .  
C .  T h e  M e a s u r e m e n t  o f  N e u r o t i c i s m  
I n  o r d e r  t o  t e s t  H y p o t h e s i s  5 ,  t h a t  t h o s e  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w i t h  h i g h  n e u r o t i c i s m  s c o r e s  w i l l  
s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  a s  
•  
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d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y ,  t h a n  t h o s e  w i t h  l o w  n e u r o t i c i s m  
s c o r e s ,  t h e  H . P . I .  n e u r o t i c i s m  s c a l e  w a s  u s e d .  . T h e r e  
w o u l d  s e e m  s u f f i c i e n t  e m p i r i c a l  e v i d e n c e  t o  j u s t i f y  
t h i s  c h o i c e  ( E y s e n c k ,  1 9 5 9 ) .  
•  
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1 .  T H E  S E L E C T I O N  O F  S U B J E C T S  
T h e  S e x  o f  t h e  S u b . ) e c t s  
O n l y  G l i e d m a n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 )  r e p o r t e d  a n y  s e x  
d i f f e r e n c e s  i n  f r e q u e n c y  o f  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o .  T h i s  
w a s  a  s l i g h t  d i f f e r e n c e  i n  f a v o u r  o f  f e m a l e  s u b j e c t s .  
H o w e v e r ,  t h e  m a j o r i t y  o f  s t u d i e s  s h o w e d  n o  a g r e e m e n t  
w i t h  t h i s .  
B e e c h e r  c l a i m e d  ( 1 9 5 2 )  t h a t  w o m e n  p r o v e  m o r e  
d i f f i c u l t  a s  s u b j e c t s  i n  e x p e r i m e n t s  i n  t h i s  a r e a ,  
b e c a u s e  s e x  c h a r a c t e r i s t i c s  c a n  i n t e r a c t  w i t h  o t h e r  
v a r i a b l e s  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n .  
H o w e v e r ,  w i t h  
a d e q u a t e  c o n t r o l  m e a s u r e s ,  t h e  p r e s e n t  w r i t e r  s e e s  
m a n y  o f  t h e s e  p r o b l e m s  a s  d i m i n i s h i n g  i n  i m p o r t a n c e .  
W o m e n  w e r e  c h o s e n  a s  s u b j e c t s  i n  t h e  p r e s e n t  
e x p e r i m e n t  i n  o r d e r  t o  e l i m i n a t e  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  
u n c o n t r o l l e d  e f f e c t s  f r o m  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  a  f e m a l e  
e x p e r i m e n t e r  ~~i t h  m a l e  s u b j e c t s .  U s i n g  s u b j e c t s  o f  t h e  
s a m e  s e x  a l s o  p r o v i d e s  a  c o n t r o l  f o r  p o s s i b l e  i n t e r a c t i o n  
b e t w e e n  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s  a t t r i b u t e d  t o  s e x  
d i f f e r e n c e s ,  a n d  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o .  
B e e c h e r ' s  n o t e  o f  c a u t i o n  i s ,  o f  c o u r s e ,  j u s t i f i e d .  
l f f i e n  t h e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p s y c h o l o g i c a l  e f f e c t s  o f  t h e  
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p l a c e b o  ( p r e s e n t e d  a s  a  d r u g )  a r e  t o  b e  s t u d i e d ,  
t h e r e  o b v i o u s l y  c a n n o t  b e  a n  o v e r l a p  b e t w e e n  t h e s e  
r e s p o n s e s ,  a n d  f a c t o r s  s u c h  a s  t h e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  
e m o t i o n a l  c o n c o m i t a n t s  o f  m e n s t r u a t i o n .  
F o r  t h i s  
r e a s o n ,  n o  f e m a l e  s u b j e c t  w a s  u s e d  i n  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  
w h o  w a s  m e n s t r u a t i n g  a t  t h e  t i m e  o f  f i l l i n g  i n  e i t h e r  
t h e  q u e s t i o n n a i r e s  a d m i n i s t e r e d  p r e - p l a c e b o ,  o r  t h e  
q u e s t i o n n a i r e s  c o m p l e t e d  w h i l e  o n  p l a c e b o .  I n  a d d i t i o n ,  
n o  s u b j e c t  w a s  u s e d  w h i l e  u n d e r g o i n g  a n y  v i o l e n t  
e m o t i o n a l  u p h e a v a l  o r  p h y s i o l o g i c a l  d i s a b i l i t y .  T h i s  
w a s  d e t e r m i n e d  b y  i n t e r v i e w .  T h e s e  c o n d i t i o n s  a l s o  
a p p l i e d  t o  t h e  s u b j e c t s  u s e d  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  
A p p r o x i m a t e l y  e i g h t y  w o m e n  u n d e r g r a d u a t e s  w e r e  
a d m i n i s t e r e d  t h e  T a y l o r  Mani~est A n x i e t y  S c a l e ,  ( T . M . A . S . )  
a n d  t h e  M a u d s l e y  P e r s o n a l i t y  I n v e n t o r y ,  ( M . P . I . ) .  A s  
t h i s  s a m p l e  o f  u n d e r g r a d u a t e  w o m e n  w a s  u n l i k e l y  t o  b e  
r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e  f e m a l e  p o p u l a t i o n ,  i t  w a s  d e c i d e d  
t o  c o r r e c t  t h i s  a s  m u c h  a s  p o s s i b l e  i n  t h e  s e l e c t i o n  o f  
t h e  f i n a l  e x p e r i m e n t a l  g r o u p .  O f  t h e  s u b j e c t s  a b l e  t o  
p a r t i c i p a t e  i n  t h e  m a i n  e x p e r i m e n t ,  a  s a m p l e  o f  
f o r t y - f i v e  w a s  s e l e c t e d ,  w i t h  r e a s o n a b l y  n o r m a l  
d i s t r i b u t i o n s  o f  s c o r e s  o n  t h e  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s  o f  
a n x i e t y ,  n e u r o t i c i s m  a n d  e x t r a v e r s i o n ,  a n d  w i t h  t h e  
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m e a n s  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  a s  c l o s e  a s  p o s s i b l e  t o  
t h e  m e a n s  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  f o r  t h e  g e n e r a l  
n o r m i n g  p o p u l a t i o n .  
U n f o r t u n a t e l y ,  a l t h o u g h  E y s e n c k  
p r o v i d e s  t h e s e  f i g u r e s  f o r  t h e  M . P . I .  s c a l e s ,  n o  
c o m p a r a b l e  f i g u r e s  w e r e  a v a i l a b l e  f o r  t h e  T . M . A . s .  
T h u s ,  
i n  t h e  c a s e  o f  t h e  T . M . A . s .  s c o r e s ,  t h e  m e a n  a n d  s t a n d a r d  
d e v i a t i o n  w e r e  m a d e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h o s e  o f  t h e  o r i g i n a l  
s a m p l e  o f  e i g h t y  f e m a l e  A . N . U .  undergraduates~ 
T A B L E  7 :  A  c o m p a r i s o n  o f  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  
m e a n s  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  w i t h  s a m p l e  n o r m s  
p r o v i d e d  b y  E y s e n c k  ( 1 9 5 9 ,  N  =  1 8 0 0 )  f o r  ! 1 . P . I .  
N e u r o t i c i s m  a n d  E x t r a v e r s i o n  s c . o r e s ,  a n d  m e a n s  
a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  f o r  t h e  o r i g i n a l  s a m p l e  
o f  s u b j e c t s  a n d  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  s e l e c t e d  
f r o m  i t  f o r  t h e i r  s c o r e s  o n  t h e  T . M . A . S .  
, _  
P e r s o n -
E x  p e r i -
N o r m i n g  
X .  T e s t  o f  
a l i t y  
m e n t a l  P o p u l - F  T e s t  t  T e s t  g o o d n e s s  o f  
V a r i a b l e !  
G r o u p  a t  i o n  f i t  t o  
I  
n o r m a l  c u r v e  
I  
-
X  
S . D .  
X  S . D .  
F  
p  
t  
p  
i ' C ' "  
p  
I  
.  
E x t r a -
v e r s i o n  2 6 . 9 6 1  
9 . 3 4  
2 4 . 9 1  
9 · 7 1  
1 . 0 8  
. 0 5  
1 . 0 8  
. 0 5  
1 2 . 0 9  
. 1 0  
I  
- - - · -
- .  
i  
- .  -
•  < - - ·  ••--A~------
· -
- - - r · - - -
· - - - -
_ _ _  . .  
N e u r o -
2 1 . 7 1 1 1 1 . 8 8  t i c  i s m  1 9 . 8 9  
1 1 . 0 2  
1 . 1 1  . 0 5  
1 . 0 1  . 1 0  
5 . 3 6  
. 6 0  
f - - - - - · - - - - - - - · ·  
I · - .  I  . . . . .  - - · - · · ·  
_ ,  _ _ _ _ _ _ _ _ _  
- - - · - · - · - · -
. .  - - - - - - - · - · r · - - - - - -
A n x i e t y  1 6 . 5 2 1  9 . 4 7  
1 6 . 9 0  
8 . 9 2  1 . 1 3  . 0 5  
1 . 8 4  
. 0 5  
6 . 3 3  
. 0 5  
I  
I  
1 3 7  
I n  o r d e r  t o  f a c i l i t a t e  t h e  t e s t i n g  o f  H y p o t h e s i s  
I V ,  t h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  l a b e l l e d  a s  h i g h  
a n x i o u s ,  w i l l  h a v e  m o r e  r e s p o n s e s  t o  t h e  q u e s t i o n n a i r e  
u s e d  a s  a  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t ,  b o t h  i n  t h e  p r e - p l a c e b o  
a n d  p l a c e b o  c o n d i t i o n s ,  t h a n  w i l l  t h o s e  s u b j e c t s  
l a b e l l e d  a s  l o w  a n x i o u s ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w i t h  
s c o r e s  o f  2 2 +  o n  t h e  T . M . A . S .  w e r e  a r b i t r a r i l y  l a b e l l e d  
a s  h i g h  a n x i o u s ,  a n d  t h o s e  w i t h  s c o r e s  o f  1 1 - w e r e  
l a b e l l e d  a s  l o w ' a n x i o u s .  
T h e  S e l e c t i o n  o f  t h e  C o n t r o l  G r o u p  o f  S u b j e c t s  
A p p r o x i m a t e l y  s i x t y  w o m e n  u n d e r g r a d u a t e s  w e r e  g i v e n  
t h e  T . M . A . S .  
F r o m  t h e s e ,  t w e n t y - f o u r  w e r e  s e l e c t e d .  
T h e  m e a n  s c o r e  f o r  t h i s  g r o u p ,  c a l l e d  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  
m a t c h e d  t h a t  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  a s  c l o s e l y  a s  
p o s s i b l e .  T h e  c o m p a r a t i v e  s c o r e s  m a y  b e  s e e n  i n  T a b l e  8 .  
T A B L E  8 :  A  C o m p a r i s o n  o f  t h e  M e a n s  a n d  S t a n d a r d  D e v i a t i o n s  
o f  t h e  T . M . A . S .  s c o r e s  o f  t h e  4 5  e x p e r i m e n t a l  
s u b j e c t s  a n d  t h e  2 4  c o n t r o l  s u b j e c t s  •  
. . .  
X  
S . D .  
E x p e r i m e n t a l  
1 6 . 5 2  9 . 4 7  
- - -
C o n t r o l  
'  1 6 . 5 8  
9 . 0 8  
1 3 8  
N o n e  o f  t h e  s u b j e c t s  u s e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  
g r o u p  w e r e  u s e d  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  a n d  t h e  t w o  
g r o u p s  w e r e  s e l e c t e d  f r o m  d i f f e r e n t  s a m p l e s  o f  s u b j e c t s .  
T h e  c o n t r o l  g r o u p  f i l l e d  i n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  .  
u s e d  t o  m e a s u r e  r e a c t i o n . t o  p l a c e b o  f o r  e i g h t  d a y s ,  a s  
d i d  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p .  S i m i l a r l y ,  a n  a v e r a g e  g a p  
o f  t h r e e  w e e k s  w a s  l e f t  b e t w e e n  t h e  f i l l i n g  i n  o f  t h e  
f i r s t  s e t  o f  f o u r  q u e s t i o n n a i r e s  a n d  t h e  l a s t  s e t .  
I t  w a s  t h o u g h t  n e c e s s a r y  t o  s e t  u p  a  c o n t r o l  g r o u p ,  
s i n c e  c h a n g e s  f r o m  a  f i r s t  t o  a  s e c o n d  m e a s u r e  m i g h t  
o c c u r  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  b e c a u s e  o f  p r a c t i c e  e f f e c t  
.  o r  b e c a u s e  o f  s o m e  o t h e r  v a r i a b l e  b e y o n d  t h e  c o n t r o l  o f  
t h e  i n v e s t i g a t o r .  
I n  s e t t i n g  u p  a  c o n t r o l  g r o u p ,  t h e  
m e m b e r s  o f  w h i c h  w e r e  m e a s u r e d  a n d  t h e n  r e m e a s u r e d ,  a t  
c h r o n o l o g i c a l  t i m e s  c o r r e s p o n d i n g  a s  c l o s e l y  a s  p o s s i b l e  
t o  t h o s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p ,  i t  w a s  p r e s u m e d  t h a t  
a l l  u n c o n t r o l l a b l e  e f f e c t s  wou~d b e  o p e r a t i n g  s i m i l a r l y  
o n  b o t h  g r o u p s ,  s o  t h a t  a n y  d i f f e r e n c e  i n  c h a n g e  f o r  t h e  
t w o  g r o u p s  w o u l d  h a v e  r e s u l t e d  f r o m  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  p l a c e b o  t o  t h e  m e m b e r s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p .  
M a t c h i n g  o n  e x t r a v e r s i o n  a n d  n e u r o t i c i s m  w a s  n o t  
i m p e r a t i v e  a s  t h e s e  v a r i a b l e s  h a d  b e e n  f o u n d  r e l a t i v e l y  
u n i m p o r t a n t  a s  f a r  a s  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  w a s  c o n c e r n e d .  
T A B L E  ! ) _ :  
T H E  Q U E S T I O N N A I R E  
T h i s  w a s  a d m i n i s t e r e d  t o  a l l  s u b j e c t s  o n  p l a c e b o  
· f o r  f o u r  d a y s ,  a n d ,  w i t h o u t  t h e  t i m e  s c a l 0
1  
a s  a  p r e - p l a c e b o  
c o n t r o l  m e a s u r e  f o r  f o u r ,  d a y s .  
N A 1 1 E :  
D A T E :  (  
I N S T R U C T I O N S  
/  
L i s t e d  b e l o w  a r e  a  n u m b e r  o f  s y m p t o m s ' o r  p r o b l e m s  
t h a t  p e o p l e  s o r ; ; < '  ; f m e s  h a v e .  D i r e c t l y  u n d e r  e a c h  s y m p t o m  
o r  p r o b l e m  i s  a  s c a l e  s h o w i n g  h o w  a f f e c t e d  o r  d i s t r e s s e d  
a  p e r s o n  m a y  f e e l  a s  a  r e s u l t  o f  h a v i n g  t h e  p a r t i c u l a r  
s y m p t o m .  P l e a s e  r e a d  e a c h  o f  t h e m  c a r e f u l l y  a n d  d e c i d e  
w h e t h e r  y o u  h a v e  h a d  t h e  s y m p t o m  s i n c e  t a k i n g  t h e  d r u g  
c a p s u l e  y o u  w e r e  g i v e n  t o d a z .  
I f  y o u  h a v e  n o t  h a d  t h e  s y m p t o m  s i n c e  t a k i n g  t h e  d r u f  
c a p s u l e  y o u  w e r e  g i v e n  t o d a y ,  p l a c e  a n  X  i n  t h e  p a r e n t h e s  s  
a b o v e  t h e  s t a t e m e n t  " H a v e  n o t  h a d  t h i s  s y m p t o m "  o n  t h e  
· s c a l e .  I f  y o u  h a v e  h a d  t h e  s y m p t o m  o n e  o r  m o r e  t i m e s  
s i n c e  t a k i n g  t h e  d r u g  c a p s u l e  y o u  w e r e  g i v e n  t o d a y ,  t h e n  
d e c i d e  w h e t h e r  t h e  s y m p t o m  w a s  s l i g h t l y ,  m o d e r a t e l y  o r  
s e v e r e l y  d i s t r e s s i n g ,  a n d  p l a c e  a n  X  i n  t h e  p a r e n t h e s i s  
a b o v e  t h e  s t a t e m e n t  w h i c h  m o s t  n e a r l y  d e s c r i b e s  t h e  a m o u n t  
o f  d i s t r e s s ,  w o r r y  o r  s u f f e r i n g  y o u  e x p e r i e n c e d .  S I N C E  
T H E  S A 1 1 E  S T A T E M E N T  I S  N O T  I N  T H E  S A 1 1 E  P L A C E  O N  E A C H  S C A L E ,  
P L E A S E  R E A D  E A C H  O N E  C A R E F U L L Y .  
I n  a d d i t i o n  y o u  a r e  a s k e d  t o  i n d i c a t e  a t  w h a t  t i m e  
( a p p r o x i m a t e l y )  y o u  n o t i c e d  t h e s e  e f f e c t s  o r  s y m p t o m s  
o c c u r r e d ,  a f t e r  h a v i n g  t a k e n  t h e  d r u g  c a p s u l e ;  P l a c e  a n  X  
i n  t h e  p a r e n t h e s i s  n e x t  t o  t h e  t i m e  p e r i o d  w h i c h  i s  r e l e v a n t  
f o r  y o u .  
E x a m p l e :  I f  y o u  a r e  s e v e r e l y  d i s t r e s s e d  b y  a  h e a d a c h e  
h a l f  a n  h o u r  a f t e r  h a v i n g  t a k e n  t h e  d r u g  c a p s u l e ,  t h e n  i n  .  
c o m p l e t i n g  t h e  s c a l e  n u m b e r  1  r e g a r d i n g  h e a d a c h e s ,  y o u  w o u l d  
p l a c e  a n  X  o v e r  t h e  . s t a t e m e n t  " s e v e r e l y  d i s t r e s s e d " ,  a n d  
a n  X  n e x t  t o  t h e  s t a t e m e n t  " h a l f  a n  h o u r " ,  a s  i n d i c a t e d  
b e l o w .  
T A B L E  9 _  ( c o n t i n u e d )  
1 .  H e a d a c h e s  
X  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
1 - ! o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y )  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  X  )  h a l f  a n  h o u r  
(  )  a n  h o u r  
(  )  6  h o u r s  (  )  1 2  h o u r s  
I f  y o u  h a v e  b e e n  s l i g h t l y  d i s t r e s s e d  b y  p a i n s  i n  t h e  h e a r t  
o r  c h e s t ,  t h e n  i n  c o m p l e t i n g  s c a l e  n~~ber 2  y o u  w o u l d  e n t e r  
a n  X  i n  t h e  p a r e n t h e s i s  (  )  o v e r  " s l i g h t l y  d i s t r e s s e d " ,  
a s  i n d i c a t e d  b e l o w ,  a n d  i f  t h e s e  p a i n s  w e r e  n o t i c e d  t h r e e  
h o u r s  a f t e r  h a v i n g  t a k e n  t h e  d r u g  c a p s u l e ,  y o u  w o u l , :  8 n t e r  
a n  X  i n  t h e  p a r e n t h e s i s  (  )  n e x t  t o  " 3  h o u r s
1 1  
a s  s e e n  b e l o w .  
2 .  P a i n s  i n  t h e  h e a r t  o r  c h e s t  
(  )  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
(  )  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
C .  x . _ }  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  
n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y )  a f t e r  
d r u g ?  
~ 
H a v e  
t h i s  
2  
n o t  h a d  
s y m p t o m  
(  )  1 0  m i n u t e s  (  
(  X  )  3  h o u r s  (  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
D o  n o t  s p e n d  m u c h  t i m e  o n  a n y  o n e  q u e s t i o n .  B e f o r e  y o u  
h a n d  i n  y o u r  c o m p l e t e d  q u e s t i o n n a i r e ,  p l e a s e  c h e c k  t o  s e e  
t h a t  y o u  h a v e  a n s w e r e d  e v e r y  q u e s t i o n .  
T A B L E  :9~ ( c o n t i n u e d )  
S i n c e  t a k i n g  t h e  d r u g  c a p s u l e  y o u  w e r e  g i v e n  toda~, h o w  
m u c h  h a v e  y o u  b e e n  d i s t r e s s e d ,  t r o u b l e d ,  ar~oyed, w o r r i e d ,  
p a i n e d  e t c .  b y  e a c h  o f  t h e  f o l l o w i n g  s y m p t o m s ,  a n d  a t  
w h a t  t i m e ?  
1 .  H e a d a c h e s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
2 .  P a i n s  i n  t h e  h e a r t  o r  c h e s t  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h o u r  
(  
)  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
(  
)  1 2  h o u r s  
3 ·  
H e a r t  p o u n d i n g  o r  r a c i n g  
H a v e  n o t  h a d  
S l i g h t l y  
M o d e r a t e l y  
S e v e r e l y  
t h i s  s y m p t o m  d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  ·  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h b u r  
(  
)  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
(  
)  1 2  h o u r s  
T A B L E  9 . _  ( c o n t i n u e d )  
4 .  T r o u b l e  g e t t i n g  y o u r  b r e a t h  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h  t T y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a r t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
5 .  C o n s t i p a t i o n  
S e v e r e l , y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
6 .  N a u s e a  o r  u p s e t  s t o m a c h  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
7 .  L o o s e  b o w e l  m o v e m e n t s  
H a v e - n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
. A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
M"','='-'~~ 
T A B L E  : 9 " - ( c o n t i n u e d )  
8 .  T w i t c h i n g  o f  t h e  f a c e  o r  b o d y  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s  t r e s s e d  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g 1  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
9 .  F a i n t n e s s  o r  d i z z i n e s s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
s H g h H y  
d i s t r e s s e d  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  ·  )  h a l f  a n  h o u r  
(  )  6  h o u r s  
1 0 .  H o t  o r  c o l d  s p e l l s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  W h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
1 1 .  I t c h i n g  o r  h i v e s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
· A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
· )  3  h o u r s  
(  
(  
.  )  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
.  )  1 2  h o u r s  
T A B L E  ~~ ( c o n t i n u e d )  
1 2 .  F r e q u e n t  U r i n a t i o n  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
1 3 .  
P a i n s  i n  t h e  l o w e r  p a r t  o f  y o u r  b a c k  
S e v e r e l y  M o d e r a t e l y  S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h o u r  
(  
)  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
(  
)  1 2  h o u r s  
1 4 .  D i f f i c u l t y  i n  s w a l l o w i n g  
H a v e  n o t . h a d  S l i g h t l y  
M o d e r a t e l y  
S e v e r e l y  
t h i s  s y m p t o m  d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h o u r  
(  
)  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
(  
)  1 2  h o u r s  
1 5 .  
S k i n  e r u p t i o n s  o r  r a s h e s  
'  
H a v e  n o t  h a d  
S l i g h t l y  
M o d e r a t e l y  
S e v e r e l y  
t h i s  s y m p t o m  
d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h o s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
T A B L E  })~ ( c o n t i n u e d )  
1 6 .  S o r e n e s s  o f  y o u r  m u s c l e s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
H a v e  n o t  ( l a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
1 7 .  
N e r v o u s n e s s  a n d  s h a k i n e s s  u n d e r  p r e s s u r e  
H a v e  n o t  h a d  S l i g h t l y  M o d e r a t e l y  
t h i s  s y m p t o m  
d i s  t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r ,  
)  1 2  h o u r s  
)  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
1 8 .  D i f f i c u l t y  i n  f a l l i n g  a s l e e p  o r  s t a y i n g  a s l e e p  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
(  )  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
~ 
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
1 9 .  M o i s t n e s s  o f  y o u r  p a l m s  
S e v e r e l y  M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
)  h a l t  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
L _ )  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
{  
H a v e  
t h i s  
1  
n o t  h a d  
s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s , n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  )  h a l f  a n  h o u r  
(  )  6  h o u r s  
"  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
T A B L E  ~pontinued) 
2 0 o  
I n c r e a s e d  a p p e t i t e  
G r e a t l y  
N o d e r a t e l y  
- -
S l i g h t l y  
N o t  a t  a l l  
i n c r e a s e d  
i n c r e a s e d  
i n c r e a s e d  
i n c r e a s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h o u r  
)  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
(  
)  1 2  h o u r s  
2 1 .  D r o w s i n e s s  o r  f a t i g u e  
H a v e  n o t  h a d  S l i g h t l y  M o d e r a t e l y  S e v e r e l y  
t h i s  s y m p t o m  
d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h o u r  
(  
)  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  ·  
(  
)  1 2  h o u r s  
2 2 .  
D i f f i c u l t y  i n  f o c u s i n g  y o u r  e y e s  
H a v e  n o t  h a d  
S l i g h t l y  
M o d e r a t e l y  S e v e r e l y  
t h i s  s y m p t o m  d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g 7  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
2 3 .  R i n g i n g  o r  b u z z i n g  i n  y o u r  e a r d r u m s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
H o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  )  h a l f  a n  h o u r  
(  )  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
T A B L E  g~ ( c o n t i n u e d )  
2 4 .  I n c r e a s e d  t h i r s t  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
· A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
2 5 .  M o r e  t h a n  u s u a l l y  r e l a x e d  
N o t  r e l a x e d  
M o d e r a t e l y .  
r e l a x e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
V e r y  m u c h  
r e l a x e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
2 6 .  S e n s a t i o n  o f  h e a v i n e s s  i n  y o u r  h e a d  o r  l i m b s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
H o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y '  
d i s t r e s s e d  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  )  h a l f  a n  h o u r  
(  )  6  h o u r s  
2 ? .  F e e l i n g  a  v r a r m  g l o w  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
f e l t  
M o d e r a t e l y  
f e l t  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
S e v e r e l y  
f e l t  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
T A B L E  ~~ ( c o n t i n u e d )  
2 8 .  B a d  d r e a m s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S H g h t i y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h o u r  
(  )  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
(  
)  1 2  h o u r s  
2 9 .  
F e e l i n g  b l u e  
H a v e  n o t  h a d  
S l i g h t l y  M o d e r a t e l y .  
S e v e r e l y  
t h i s . s y m p t o m  
d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i c a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
3 0 .  B e i n g  e a s i l y  m o v e d  t o  t e a r s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
~ 
)  1 0  m i n u t e s  
· )  3  h o u r s  
~ 
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
~ 
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
3 1 .  A n  u n c o n t r o l l a b l e  n e e d  t o  r e p e a t  t h e  s a m e  a c t i o n s  
e . g .  c o u n t i n g ,  t o u c h i n g  e t c .  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
T A B L E  ~ ( c o n t i n u e d )  
3 2 .  U n u s u a l  f e a r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s  t r e s s e d  
H o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
3 3 ·  
O b j e c t i o n a b l e  t h o u g h t s  o r  i m p u l s e s  w h i c h  k e e p  p u s h i n g  
t h e m s e l v e s  i n t o  y o u r  m i n d  
: f f a v e  n o t  h a d  
- - s B . g h t l y  
M o d e  r i i t e 1 y - - S e v e  r e l y  
t h i s  s y m p t o m  d i s t r e s s e d  
d i s  t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  ' t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
3 4 .  Y o u r  " f e e l i n g s "  b e i n g  e a s i l y  h u r t  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
. .  (  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  t v a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  )  h a l f  a n  h o u r  
( .  )  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
3 5 .  F e e l i n g  t h a t  p e o p l e  w e r e  w a t c h i n g  o r  t a l k i n g  a b o u t  y o u  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
~ 
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  )  h a l f  a n  h o u r  
(  )  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
/ > , , V  
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3 6 .  G e n e r a l l y  p r e f e r r i n g  t o  b e  . a l o n e  
H a v e  n o t  h a d  
S l i g h t l y  M o d e r a t e l y  S e v e r e l y  
t h i s  s y m p t o m  d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h o u r  
(  )  
3  h o u r s  
(  
)  6  h o u r s  
(  
)  1 2  h o u r s  
3 7 ·  
F e e l i n g  l o n e l y  
H a v e  n o t  h a d  S l i g h t l y  M o d e r a t e l y  S e v e r e l y  
t h i s  s y m p t o m  d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
3 8 .  F e e l i n g  c o m p e l l e d  t o  a s k  o t h e r s  w h a t  y o u  s h o u l d  d o .  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u . r s  
3 9 ·  
F e e l i n g  e a s i l y  a n n o y e d  o r  i r r i t a t e d  
H a v e  n o t  h a d  
S l i g h t l y  M o d e r a t e l y  
t h i s  s y m p t o m  d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
T A B L E  : 9  ( c o n t i n u e d )  
4 0 .  S e v e r e  t e m p e r  o u t b u r s t s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
(  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
4 1 .  F e e l i n g  c r i t i c a l  o f  o t h e r s  
1  
H a v e  
t h i s  
1  
n o t  h a d  
s y m p t o m  
(  )  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
(  )  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
L _ )  
S e v e r e f y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s ,  
4 2 .  F r e q u e n t l y  t o o k  a l c h o h o l  o r  m e d i c i n e  t o  m a k e  y o u  
f e e l  b e t t e r  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  )  h a l f  a n  h o u r  
(  )  6  h o u r s  
~ 
4 3 .  D i f f i c u l t y  i n  s p e a k i n g  w h e n  y o u  w e r e  e x c i t e d  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  .  3  h o u r s  
(  · ·  )  h a l f  a n  h o u r  
(  )  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
T A B L E  9 .  ( c o n t i n u e d )  
4 4 .  F e e l i n g  u n a c c o u n t a b l y  n e r v o u s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
H o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
-•o-·~·-· <>•-,"~-• •''"-~~-''' '""'"'<'o•CO;<.-~..-,.,.-
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n . o f t h e  d r u g ?  
'  
(  
)  1 0  minutes~ 
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
(  
)  a n  h o u r  
(  
)  3  h o u r s  , .  
(  
)  6  h o u r s  
(  
)  1 2  h o u r s  
4 5 .  
F e e l i n g  y o u r  m i n d  w a s  s l o w  a n d  s l u g g i s h  
- - - - - -
. . . 1  
H a v e  n o t  h a d  S l i g h t l y  M o d e r a t e l y  
S e v e r e l y  
t h i s  s y m p t o m  
d i s t r e s s e d  d i s t r e s s e d  
d i s t r e s s e d  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  ·  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  . a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
4 6 .  F e e l i n g  i n d i f f e r e n c e  o r  l a c k  o f  c o n c e r n  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
H o d e r a t e i y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r ,  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
.  (  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
4 7 .  F e e l i n g  r e s t e d  a n d  c o n t e n t e d  
E a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
f e l t  
H o d e r a t e l y  
f e l t  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
G r e a t l y  
f e l t  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  ·  )  a n  h o u r  
(  )  1 2  h o u r s  
T P . B L E  : 9 : .  ( c o n t i n u e d )  
4 8 .  F e e l i n g  e n t h u s i a s t i c  a n d  i n t e r e s t e d  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
f e l t  
M o d e r a t e l y  
f e l t  
G r e a t l y  
f e l t  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  ·  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
4 9 .  F e e l i n g  c o o p e r a t i v e  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
f e l t  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
M o d e r a t e l y  
f e l t  
(  )  a n  h o u r  
(  )  1 2  h o u r s  
G r e a t l y  
f e l t  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
5 0 .  A  s e n s e  o f  r e s t l e s s n e s s  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
5 1 .  F e e l i n g  c o n f u s e d  a n d  u n r e a l  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
(  
(  
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  ·  
(  
(  
) 1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
(  
(  
)  a n  h o u r ,  
)  1 2  h o u r s  
. .  
T A B L E  :9.~ ( c o n t i n u e d )  
5 2 .  F i n d i n g  y o u r s e l f  m o r e  s o c i a b l e  a n d  g o o d  h u m o u r e d  
t h a n  u s u a l  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
(  
S l i g h t l y  
f e l t  
M o d e r F l t e l y  
f e l t  
S e v e r e l y  
f e l t  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
(  
(  
)  1 0  m i n u t e s  . .  
)  3  h o u r s  
(  
(  
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
5 3 .  F e e l i n g  i n a t t e n t i v e  a n d  i n e f f e c t i v e  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
~ 
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
A t  w h a t  t i m e  w a s  t h i s  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y ) ,  a f t e r  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g ?  
~ 
)  1 0  m i n u t e s  
)  3  h o u r s  
~ 
)  h a l f  a n  h o u r  
)  6  h o u r s  
~ 
)  a n  h o u r  
)  1 2  h o u r s  
1 3 9  
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P e r h a p s  t h e  i d e a l  w a y  t o  s t u d y  p l a c e b o  r e s p o n s e s  
w o u l d  b e  f o r  t h e  e x p e r i m e n t e r  t o  o b s e r v e  t h e  s u b j e c t s  f o r  
l o n g  p e r i o d s  o f  t i m e ,  a f t e r  g i v i n g  t h e m  p l a c e b o .  
I n  t h i s  
w a y  a n y  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  w o u l d  b e  a p p a r e n t  a t  
f i r s t - h a n d ,  a n d  t h e  s u b j e c t s  c o u l d  b e  q u e s t i o n e d  c l o s e l y  
a s  t o  t h e i r  r e a c t i o n s .  
T h i s  w o u l d  e n a b l e  d e t a i l e d  a n d  
s u b t l e  i n f o r m a t i o n  t o  b e  c o l l e c t e d .  
H o 1 " e v e r  t h i s  a p p r o a c h  w a s  r e j e c t e d  a s  i m p r a c t i c a l  
i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n .  
T h e  s u b j e c t s  
u s e d  w e r e  a l l  u n d e r g r a d u a t e s ,  a n d  i t  i s  o b v i o u s  t h a t  
s t u d e n t s  a r e  n o t  a v a i l a b l e  f o r  t h e  p e r i o d s  o f  t i m e  n e e d e d .  
A  c o m p r o m i s e  w a s  t h e r e f o r e  r e a c h e d .  
I t  w a s  d e c i d e d .  t o  
k e e p  e a c h  s u b j e c t  u n d e r  o b s e r v a t i o n  f o r  a  m i n i m u m  p e r i o d  
o f  a n  h o u r  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o .  I n  a d d i t i o n ,  
a  w i d e  s e l e c t i o n  o f  p s y c h o l o g i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  
f e e l i n g - s t a t e s  w a s  e n s u r e d  b y  m e a n s  o f  a  q u e s t i o n n a i r e .  
T h i s  w a s  a d o p t e d  b e c a u s e  i t  i s  a  c o n v e n i e n t  m e t h o d  o f  
m e a s u r e m e n t  a n d  i t  h a s  b e e n  u s e d  s u f f i c i e n t l y  o f t e n  i n  
p h a r m a c o l o g i c a l  e x p e r i m e n t s  f o r  u s  t o  h a v e  c o n f i d e n c e  i n  
i t .  A l s o  i t  w a s  f e l t  t h a t  h a v i n g  a  s u b j e c t  m a k e  r e p e a t e d  
r e f e r e n c e  t o  a  q u e s t i o n n a i r e  w a s  t h e  b e s t  p o s s i b l e  
a l t e r n a t i v e  t o  a c t u a l  q u e s t i o n i n g  b y  t h e  e x p e r i m e n t e r .  
T h e  l i s t  o f  p o s s i b l e  r e s p o n s e s ,  g i v e n  b y  s u b j e c t s  i n  
r e a c t i o n  t o  a  p l a c e b o ,  w h i c h  m i g h t  b e  o f  i m p o r t a n c e ,  i s  
l l ;  0  
a l m o s t  e n d l e s s .  
I n  p r e s e n t i n g  t h e  s u b j e c t s  w i t h  a  
l i s t  o f  p o s s i b l e  s y m p t o m s ,  m a n y  d i s a d v a n t a g e s  a r i s e .  
F i r s t l y ,  t h i s  c o u l d  r e s t r i c t  t h e  s u b j e c t ' s  c h o i c e ,  a n d  
e x p r e s s i o n  o f ,  s y m p t o m s .  
I t  w a s  h o p e d  t o  o v e r c o m e  t h i s  
d i s a d v a n t a g e  b y :  
( 1 )  U s i n g  a s  a  b a s i s  f o r  t h e  q u e s t i o n n a i r e ,  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  b y  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t e r s .  
( 2 )  U s i n g  a s  w i d e  a  r a n g e  a s  p o s s i b l e  o f  d i f f e r e n t  t y p e s  
o f  s y m p t o m s .  
( 3 )  A s k i n g  t h e  s u b j e c t s  t o  m a k e  a . n o t e  o f  a l l  s y m p t o m s  
f e l t ,  w h i c h  w e r e  n o t  l i s t e d  o n  t h e  q u e s t i o n n a i r e .  
· I t  w a s  e x p l a i n e d  t o  t h e m  t h a t ,  ' s i n c e  t h e  d r u g  w a s  
r e l a t i v e l y  n e w ,  a n d  b e c a u s e  o f  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  
i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  r e s p o n s e , '  a l l o w a n c e  m u s t  
b e  m a d e  f o r  s y m p t o m s  n o t  l i s t e d  . .  o n  t h e  q u e s t i o n n a i r e .  
( 4 )  H a v i n g  c o n t a c t  w i t h  t h e  s u b j e c t  f o r  a  m i n i m u m  o f  o n e  
h o u r  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  s o  t h a t  r e a c t i o n s  
m a y  b e  v e r b a l i s e d  i n  s o m e  d e t a i l .  
T h e  s e c o n d  d i s a d v a n t a g e  o f  p r e s e n t i n g  s u b j e c t s  w i t h  a  
· l i s t  o f  p o s s i b l e  s y m p t o m s  i s  t h a t  i t  c o u l d  b e  s u g g e s t i v e  
o f  t y p e s  o r  t r e n d s  o f  s y m p t o m s .  T h i s ,  o f  c o u r s e ,  c a n  
n e v e r  b e  c o m p l e t e l y  e l i m i n a t e d .  H o w e v e r  i t  w a s  h o p e d  t h i s  
p r o b l e m  w a s  m i n i m i s e d  b y  w i t h o l d i n g  f r o m  t h e  s u b j e c t s  
d e t a i l s  a b o u t  t h e  s p e c i f i c  n a t u r e ,  p u r p o s e  a n d  m o d e s  o f  
a c t i o n  o f  t h e  ' d r u g '  u s e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t ,  a n d  a l s o  b y  
l l t l  
p r o v i d i n g  a s  w i d e  a  . r a n g e  a s  p r a c t i c a b l e  o f  p o s s i b l e  
r e a c t i o n s .  
T h e  t h i r d  p r o b l e m  i n v o l v e d  i n  t h e  u s e  o f  a  
q u e s t i o n n a i r e  i s  t h a t  o f  i t s  v a l i d i t y .  
T h i s  c a n n o t  b e  
s a t i s f a c t o r i l y  a n s w e r e d .  
H o w e v e r ,  a  t e s t  r e t e s t  
m e a s u r e  o f  r e l i a b i l i t y  w a s  a v a i l a b l e  b e c a u s e  o f  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  o v e r  a  f o u r  d a y  
p e r i o d .  
Q u e s t i o n s  r e l a t i n g  t o  t y p e s  o f  r e a c t i o n s  o r  s y m p t o m s  
w e r e  d e r i v e d  f r o m  t h r e e  s o u r c e s .  
F i r s t l y ,  f r o m  a  t a b l e  
p r e s e n t e d  b y  A b r a m s o n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 5 )  o f  t h e  n u m b e r  a n d  
p e r c e n t a g e  o f  t w e n t y · e i g h t  s u b j e c t s  r e s p o n d i n g  p o s i t i v e l y  
t o  t h e  i t e m s  o f .  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u s e d  t o  m e a s u r e  p l a c e b o  
r e a c t i o n .  
S i n c e  n o  m o r e  t h a n  6 0  p e r c e n t  o f  t h e  s u b j e c t s  
r e s p o n d e d  t o  a n  i t e m  a t  a n y  o n e  t i m e ,  t h e  m a j o r i t y  o f  
q u e s t i o n s  e l i c i t i n g  a _  r e s p o n s e  o f  f r o m  3 0  t o  6 0  p e r c e n t
1  
w e r e  u s e d .  
S e c o n d l y ,  i t e m s  w e r e  c h o s e n  f r o m  t a b l e s  p r e s e n t e d  
b y  B e e c h e r  < . 1 9 5 9 )  r e p o r t i n g  t h e  f r e q u e n c y  o f  o c c · > A r r e n c e  
o f  v o l u n t e e r e d  r e s p o n s e s  u n d e r  p l a c e b o .  
T h i r d l y ,  q u e s t i o n s  w e r e  c o m p i l e d  f r o m  p e r s o n a l  
j u d g e m e n t ,  b a s e d  o n  i m p r e s s i o n s  g a i n e d  f r o m  v a r i o u s  
s o u r c e s  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  i n  p a r t i c u l a r  f r o m  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  u s e d  b y  G l i e d m a n  e t  a l . ,  : ( 1 9 5 8 ) .  
T h e  r e s u l t  w a s  a  q u e s t i o n n a i r e  c o n t a i n i n g  f i f t y - t h r e e  
i t e m s ,  w i t h  a p p r o x i m a t e l y  t w e n t y - e i g h t  i t e m s  d e v o t e d  t o  
~ 
, ,  
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a n  a s s e s s m e n t  o f  p h y s i o l o g i c a l  r e a c t i o n s ,  a n d  
t w e n t y - f i v e  t o  p s y c h o l o g i c a l  o r  e m o t i o n a l  f e e l i n g - s t a t e s .  
T h e  c o m p l e t e  q u e s t i o n n a i r e  m a y  b e  s e e n  i n  
T a b l e  9 .  
T h e  q u e s t i o n n a i r e  w a s  d e s i g n e d  t o  e v a l u a t e :  
1 )  
T h e  f r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e ;  
2 )  
t h e  f r e q u e n c y  o f  c h a n g e  o f  r e s p o n s e ;  
3 )  t h e  d e g r e e e  o f  a m p l i t u d e  o f  r e s p o n s e ;  
4 )  
t h e  l a t e n c y  o f  t h e  r e s p o n s e .  
1 )  T h e  M e a s u r e m e n t  o f  R e s u o n s e  F r e q u e n c y  
A s  f a r  a s  c o u l d  b e  a s c e r t a i n e d ' f r o m  t h e  l i t e r a t u r e ,  
t h e  m e t h o d  o f  t o t a l  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  h a s  b e e n  t h a t  
u s e d  t o  m e a s u r e  p l a c e b o  r e a c t i o n .  I n  e x p e r i m e n t s  
s u c h  a s  t h o s e  u n d e r t a k e n  b y  J e l l i n e k  ( 1 9 4 6 ) ;  L a s a g n a  
e t  a l . ,  ( 1 9 5 4 ) ;  W o l f  e t  a l . ,  ( 1 9 5 7 ) ;  a n d  G l i e d m a n  
e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 ) ,  d e g r e e  o f  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  c o n s i s t e d  
o f  t h e  n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  a l l e v i a t e d  o r  i n h i b i t e d  
a f t e r  t h e  i n g e s t i o n  o f  p l a c e b o .  
H o w e v e r ,  i t  i s  t h e  w r i t e r ' s  t h e s i s  t h a t ,  f i r s t l y ,  
i t  w o u l d  s e e m  u n n e c e s s a r i l y  r e s t r i c t i v e  t o  l i m i t  
t h e  s t u d y  o f  r e a c t i o n  t o  · p l a c e b o  t o  e i t h e r  t h e  
p r o d u c t i o n  o f  s y m p t o m s  o r  r e s p o n s e s ,  o r  t h e  a l l e v i a t i o n  
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o r  i n h i b i t i o n  o f  s y m p t o m s  o r  r e s p o n s e s .  
' R e a c t i o n  
t o  p l a c e b o '  w o u l d  b e  d e f i n e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  
a s  a n y  r e s p o n s e  ( o r  s y m p t o m )  r e p o r t e d  b y  a n  
i n d i v i d u a l  a f t e r  t h e  i n g e s t i o n  o f  p l a c e b o .  T o  s p e c i f y  
t h e  d i r e c t i o n  o f  r e a c t i o n  w o u l d  a p p e a r  r i g i d  t o  t h e  
p o i n t  o f  i g n o r i n g  t h e  o b v i o u s .  I n  t h e  c l i n i c a l  
s . i t u a t i o n ,  ' f o r  e x a m p l e ,  w h e r e  t h e  e x p e r i m e n t e r  w a s  
i n t e r e s t e d  o n l y  i n  t h e  a l l e v i a t i o n '  o f  c e r t a i n  
r e s p o n s e s ,  a n y  s u b j e c t  w h o  p r o d u c e d  t o x i c  s y m t o m s  i n  
r e s p o n s e  t o  p l a c e b o  w o u l d  b e  l a b e l l e d  a  n o n - r e a c t o r ,  
b e c a u s e  o f  l a c k  o f  p r e d i c t e d  s y m p t o m  r e l i e f ,  w h e n  h e  
w a s  q u i t e  o b v i o u s l y  a  r e a c t o r  t o  p l a c e b o .  I t  w o u l d  
s e e m  t h a t  a  p r e f e r a b l e  m e t h o d  o f  s t u d y i n g  t h e  r e a c t o r  
t o  p l a c e b o ,  p e r  s e ;  w a s  t o  m a k e  u s e  o f  a n  e x p e r i m e n t a l  
d e s i g n  w h i c h  a l l o w e d  f o r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  
p l a c e b o  w h i c h  c a r r i e d  n o  s p e c i f i e d  d r u g  n a m e ,  i n  t h i s  
w a y  m i n i m i s i n g  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  s y m p t o m s  b e i n g  r e p o r t e d  
a s  o c c u r r i n g  i n  a  c e r t a i n  ( e x p e c t e d )  d i r e c t i o n ,  o r  o f  a  
c e r t a i n  ( e x p e c t e d )  t y p e .  T h i s  w o u l d  a l s o  e l i m i n a t e  
t h e  n e e d  f o r  d e s i g n a t i n g  p l a c e b o  r e a c t i o n s  a s  ' p o s i t i v e '  
I  
o r  ' n e g a t i v e '  a c c o r d i n g  t o  t h e  ' d i r e c t i o n '  o f  r e s p o n s e  
( i . e .  r e s p o n s e  i n h i b i t i o n  o r  r e s p o n s e  g e n e r a t i o n ) .  I n  
t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  i t  w a s  h o p e d  t h a t  
t h e  u s e  o f  a n  u n n a m e d  ' d r u g '  w o u l d  a l l o w  f o r  t h e  
l~!t 
r e a c t o r  t o  p l a c e b o  t o  r e p o r t  e i t h e r  r e s p o n s e  
i n h i b i t i o n  o r  r e s p o n s e  g e n e r a t i o n .  T h i s  l e a d s  u s  t o  
t h e  s e c o n d  m a j o r  c r i t i c i s m  t o  b e  m a d e  a g a i n s t  p r e v i o u s  
s t u d i e s .  
A l l  e x p e r i m e n t a l  w o r k  s u r v e y e d  i n  S e c t i o n  I  
m e a s u r e d  a n d  d e f i n e d  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  b y  f r e q u e n c y  o f  
r e p o r t e d  r e s p o n s e s  o r  f r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e s  i n h i b i t e d ,  
y e t  f a i l e d  t o  o b s e r v e  i f  t h e  s u b j e c t s  r e p o r t e d  s i m i l a r  
e f f e c t s  w i t h o u t  t a k i n g  p l a c e b o ,  W e  w o u l d  m a i n t a i n  t h a t  
s o m e  s u b j e c t s  ( f o r  e x a m p l e ,  t h o s e ,  i n  p a r t i c u l a r ,  w h o  a r e  
h i g h  a n x i o u s )  w o u l d  r e p o r t  a  l a r g e  n u m b e r  o f  t h e s e  
s y m p t o m s  w i t h o u t  t a k i n g  p l a c e b o  ( s e e  H y p o t h e s i s  I V ) .  T h i s  
w o u l d  p o i n t  t o  t h e  n e e d  f o r  a  c o n t r o l  s t u d y ,  a s  p r o v i d e d  
b y  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,  w h e r e  t h e  f r e q u e n c y  o f  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  b y  s u b j e c t s  w h o  w e r e  n o t  b e i n g  a d m i n i s t e r e d  
p l a c e b o ,  w a s  m e a s u r e d .  T h i s  m e t h o d  o f  a p p r o a c h  t o  t h e  
s t u d y  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n  w o u l d  e n a b l e  a  d i f f e r e n c e  
f i g u r e  t o  b e  f o u n d ,  w h e n  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  
r e p o r t e d  p r e - p l a c e b o  w a s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  t o t a l  n u m b e r  
r e p o r t e d  u n d e r  p l a c e b o .  
H o w e v e r ,  i t  w o u l d  b e  m a i n t a i n e d  
t h a t  t h i s  i s  s t i l l  a  g r o s s l y  i n e f f i c i e n t  m e a s u r e  o f  
p l a c e b o  r e a c t i o n .  S u c h  a  m e t h o d  d i s g u i s e s  t h e  s p e c i f i c  
r e s u l t s  o f  i n d i v i d u a l s .  A n y  o n e  s u b j e c t  m a y ,  b y  u s i n g  
t h i s  s y s t e m  o f  m e a s u r e m e n t ,  b e  l a b e l l e d  a s  a  n o n - r e a c t o r ,  
- - ' - - ~ 
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b e c a u s e  t h e r e  w a s  n o  d i f f e r e n c e  i n  t h e  t o t a l  n u m b e r  
o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  u n d e r  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  
a s  c o m p a r e d  t o  t h e  p l a c e b o  c o n d i t i o n .  
H o w e v e r  
1  
t h i s  
s a m e  s u b j e c t  m a y  h a v e  r e p o r t e d  a n  e n t i r e l y  n e w  s e t  o f  
s y m p t o m s  u n d e r  t h e  p l a c e b o  c o n d i t i o n ,  b u t  w h i c h  s t i l l  
e q u a l l e d  t h e  p r e - p l a c e b o  s y m p t o m s  i n  n u m b e r .  
T h e  e s s e n c e  
'  
o f  t h e  r e a c t i o n  i n  t h i s  c a s e  t h e n ,  i s  c h a n g e d .  W e  w o u l d  
a s s e r t  t h a t  t h e  u s e  o f  f r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  c h a n g e  s h o w n  
b y  i n d i v i d u a l s  i s  a  m o r e  s u b t l e ,  a c c u r a t e  a n d  l o g i c a l  
m e t h o d  o f  m e a s u r e m e n t  i n  p l a c e b o  s t u d i e s  t h a n  t h o s e  u s e d  
s o  f a r .  
T h i s  c r i t i c i s m  m i g h t  b e  m o s t  c l e a r l y  d e m o n s t r a t e d  b y  
u s e  o f  r e s u l t s  g a i n e d  f r o m  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t o  m e a s u r e  
r e a c t i o n  t o  p l a c e b o .  T h e  f r e q u e n c i e s  o f  t h e  s u b j e c t s '  
r e s p o n s e s  t o  e a c h  i t e m ,  r e p o r t e d  o v e r  a l l  e i g h t  d a y s  o f  
t h e  e x p e  r i m  e n  t ,  \ v e  r e  u s e d .  
R e s p o n s e  F r e q u e n c i e s  S h o w n  b y  t h e  E x p e r i m e n t a l  S u b J e c t s  
T h e  d a y  b y  d a y  f r e q u e n c i e s  o f  r e s p o n s e  t o  e a c h  i t e m  
o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  f o r  t h e  e i g h t  d a y s  o f  t h e  e x p e r i m e n t  
i s  r e p o r t e d  i n  A p p e n d i x  B .  
T h e  p e r c e n t a g e  o f  s u b j e c t s '  
r e s p o n d i n g  t o  e a c h  q u e s t i o n  i s  a l s o  s h o w n .  
F r o m  t h e s e  r e s u l t s ,  T a b l e s  l Q  a n d  l l  w e r e  f o r m u l a t e d .  
T h e s e  s h o v l  t h e  i t e m s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  w h i c h  r e c e i v e d  
t h e  g r e a t e s t  m e a n  p e r c e n t a g e  r e s p o n s e  ( i . e .  o v e r  e a c h  
& < '  
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c o n d i t i o n  o f  f o u r  d a y s ) .  
B e t w e e n  t w e n t y  a n d  s e v e n t y -
e i g h t  p e r c e n t  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  c o n s i s t e n t l y  
g a v e  p o s i t i v e  r e s p o n s e s  t o  t w e n t y - t w o  i t e m s  o f  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  u n d e r  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n .  I n  
c o m p a r i s o n ,  b e t w e e n  t w e n t y  a n d  f i f t y - f i v e  p e r c e n t  o f  t h e  
s a m e  s u b j e c t s  c o n s i s t e n t l y  g a v e  p o s i t i v e  r e s p o n s e s  t o  
f i f t e e n  i t e m s  i n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u n d e r  t h e  p l a c e b o  
c o n d i t i o n .  
G r a p h e d  d i s t r i b u t i o n s  o f  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  s h o w n  
b y  t h e  f o r t y - f i v e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w h o  a n s w e r e d  t h e  
i t e m s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u n d e r  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n ,  
a n d  g r a p h e d  d i s t r i b u t i o n s  o f  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  s h o w n  b y  
*  
t h e  f o r t y - f o u r  s u b j e c t s  w h o  a n s w e r e d  t h e  i t e m s  o f  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  u n d e r  t h e ,  p l a c e b o  c o n ¢ l i t i o n
1  
a r e  r e p o r t e d  i n  
A p p e n d i x  B .  
T h e  g r a p h e d  m e a n .  p e r c e n t a g e  o f  s u b j e c t s  
r e s p o n d i n g  p o s i t i v e l y  t o  t h e  i t e m s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e ,  
o n  a l l  f o u r  d a y s  o v e r  t h e  t w o  c o n d i t i o n s ,  m a y  b e  s e e n  i n  
F i g u r e s  I  a n d  I I .  
*  O n e  s u b j e c t  l e f t  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  a f t e r  a  
s i n g l e  p l a c e b o  a d m i n i s t r a t i o n  b e c a u s e  o f  e x c e p t i o n a l l y  
1  
t o x i c  r e a c t i o n s  a n d  c o u l d  n o t  b e  r e p l a c e d .  F o r  m o s t  
s t a t i s t i c a l  p u r p o s e s  h o w e v e r ,  t h e  s u b j e c t ' s  r e s u l t  w a s  
i n c l u d e d  a s  a n '  a v e r a g e .  
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F I G U R E  2 :  · : ' i : 1 : o  ~SJ~J:an P e  rccr~t.a~e o i  4  5  8 X p e r i m a n t a  1  ~ubjt":>cts 
r c · c · · o n d i n ; ;  r o s j t i v e l y  t o  t h e  i t e m s  o r '  t l a &  Q u a s t i o n n a i r "  
o n  o . l l  4  d a y s  o f  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  
• ·  
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T A B L E  1 0 . :  T h e  t > m n t y - t H o  i t e m s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  t o  
\ · I h i c h  · c h e  g r e a t e s t  m e a n  p e r c e n t a g e  o f  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  : r e s p o n d e d  u n d e r  t h e  
p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  o f  f o u r  d a y s .  
I t e m  N o .  I t e m  
X  %  R e s p o n s e  
4 8  F e e l i n g  e n t h u s i a s t i c  a n d  i n t e r e s t e d  
4 9  F e e l i n g  c o - o p e r a t i v e  
4 7  F e e l i n g · r e s t e d  a n d  c o n t e n t e d  
2 5  M o r e  t h a n  u s u a l l y  r e l a x e d  
2 1  D r o w s i n e s s  o r  f a t i g u e  
5 0  A  s e n s e  o f  r e s t l e s s n e s s  
5 2  
2 7  
3 9  
2 9  
4 5  
5 3  
4 1  
2 0  
3 7  
2 6  
4 6  
F i n d i n g  y o u r s e l f  m o r e  s o c i a b l e  a n d  
good-h~~ou:red t h a n  u s u a l  
F e e l i n g  a  v i a  r m  g l o w  
F e e l i n g  e a s i l y  a n n o y e d  o r  i r r i t a t e d  
F e e l i n g  b l u e  
F e e l i n g  y o u r  m i n d  w a s  s l o i v  a n d  s l u g g i s h  
F e e l i n g  i n a t t e n t i v e  
F e e l i n g  c r i t i c a l  o f  o t h e r s  
I n c r e a s e d  a p p e t i t e  
F e e l i n g  l o n e l y  
S e n s a t i o n  o f  h e a v i n e s s  i n  y o u r  h e a d  
o r  l i m b s  
F e e l i n g  i n d i f f e r e n c e  o r  l a c k  o f  c o n c e r n  
1  H e a d a c h e s  
5 1  F e e l i n g  c o n f u s e d  a n d  ~real 
1 7  N e r v o u s n e s s  a n d  s h a k i n e s s  u n d e r  p r e s s u r e  
1 5  S k i n  e r u p t i o n  o r  r a s h e s  
3 4  Y o u r  " f e e l i n g s "  b e i n g  e a s i l y  h u r t  
7 8 . 0  
7 7 . 0  
6 7 . 2  
6 7 . 2  
6 1 . 7  
4 8 . 7  
4 6 . 0  
.  4 4 . 0  
3 9 · 7  
3 7 . 2  
3 3 · 7  
2 9 . 7  
2 9 . 5  
2 6 . 7  
2 6 . 2  
2 6 . 0  
2 5 . 2  
2 5 . 2  
2 3 . 2  
2 2 . 5  
2 1 . 7  
2 1 . 2  
l l i 8  
T A B L E  l l :  T h e  f i f t e e n  i t e m s  o f  t h e  Q u e s t i o n n a i r e  t o  
w h i c h  t h e  g r e a t e s t  m ? a n  p e r c e n t a g e  o f  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  r e s p o n d e d  u n d e r  t h e  
p l a c e b o  c o n d i t i o n  o f  f o u r  d a y s .  
I t e m  N o .  I t e m  X  %  R e s p o n s e  
2 1  D r o w s i n e s s  o r  f a t i g u e  5 5 . 7  
2 5  M o r e  t h a n  u s u a l l y  r e l a x e d  4 6 . 5  
4 7  F e e l i n g  r e s t e d  a n d  c o n t e n t e d  4 1 . 7  
2 6  S e n s a t i o n  o f  h e a v i n e s s  i n  t h e  h e a d  o r  
l i m b s  4 0 . 7  
4 5  F e e l i n g  y o u r  m i n d  w a s  s l o w  a n d  s l u g g i s h  4 0 . 5  
4 8  F e e l i n g  e n t h u s i a s t i c  a n d  i n t e r e s t e d  3 6 . 5  
4 9  F e e l i n g  c o - o p e r a t i v e  3 2 . 5  
1  H e a d a c h e s  3 1 . 7  
4 6  F e e l i n g  i n d i f f e r e n c e  o r  l a c k  o f  c o n c e r n  2 9 . 7  
5 0  A  s e n s e  o f  r e s t l e s s n e s s  
5 3  F e e l i n g  i n a t t e n t i v e  
2 4 . 7  
2 4 . 7  
5 2  F i n d i n g  y o u r s e l f  m o r e  s o c i a b l e  a n d  g o o d  
h u m o u r e d  t h a n  u s u a l  2 4 . 0  
2 9  F e e l i n g  b l u e  2 2 . 5  
2 2  D i f f i c u l t y  i n  f o c u s i n g  y o u r  e y e s  2 0 . 7  
2 7  F e e l i n g  a  w a r m  g l o w  2 0 . 0  I  
J  
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1 1 ; . 9  
T h e s e  r e s u l t s  w o u l d  a p p e a r  t o  c l a r i f y  t h e  e a r l i e r  
p o i n t ,  t h a t  t o  m a k e  u s e  o n l y  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  a f t e r  
i n g e s t i o n  o f  p l a c e b o ,  w i t h o u t  r e c o u r s e  t o  a  c o n t r o l  
s t u d y  t o  m e a s u r e  s y m p t o m  f r e q u e n c y  w i t h o u t  p l a c e b o ,  ( a s  
h a s  b e e n  t h e  c a s e  i n  a l l  e a r l i e r  s t u d i e s  i n  t h i s  a r e a ) ,  
m a y  l e a d  t o  e r r o n e o u s  c o n c l u s i o n s .  
T u r n i n g  f i r s t  t o  T a b l e  l Q
1  
t h e  t y p e  o f  s y m p t o m  
r e p o r t e d  i s  o f  m u c h  i n t e r e s t  a n d  r e l e v a n c e .  
F o r  e x a m p l e ,  
m o s t  w o r k e r s ,  w h e n  t e s t i n g  t h e  e f f e c t s  o f  e i t h e r  a  d r u g  
o r  a  p l a c e b o ,  w o u l d  a c c e p t  i t e m s  1 5 ,  1 7
1  
2 6 ,  4 5 ,  1
1  
2 9  
a n d  5 1 ,  a s  p h y s i o l o g i c a l  o r  p s y c h o l o g i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  
o f  t o x i c  r e a c t i o n s ;  y e t  t h e s e  s y m p t o m s  w e r e  r e p o r t e d  b y  
s u b j e c t s  w h o  w e r e  m e r e l y  f i l l i n g  i n  t h e  q u e s t i o n n a i r e ,  
i n f l u e n c e d  n e i t h e r  b y  a n  a c t i v e  d r u g  n o r  p l a c e b o .  I t  
w o u l d  a p p e a r  o b v i o u s  t h a t  e x t r e m e  c a u t i o n  i s  n e e d e d ,  b y  
m a k i n g  u s e  o f  c o n t r o l  s t u d i e s  i n  a n y  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  
b e i n g  u s e d  f o r  t h e  s t u d y  o f '  p l a c e b o  ( o r  a c t i v e  d r u g s . )  
T h i s  p o i n t  m i g h t  b e  f u r t h e r  c l a r i f i e d  b y  t h e  u s e  o f  
c o m p a r i s o n s  \ v i  t h  p r e v i o u s  s t u d i e s .  A l t o g e t h e r  t w e l v e  
q u e s t i o n s  w e r e  u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  q u e s t i o n n a i r e ,  w h i c h  
w e r e  s e l e c t e d  f r o m  t h o s e  r e p o r t e d  b y  A b r a m s o n  e t  a l . ,  
( 1 9 5 5 ) .  
O f  a l l  t h o s e  s t u d i e s  f r o m  w h i c h  q u e s t i o n n a i r e  
i t e m s  w e r e  d r a w n ,  o n l y  A b r a m s o n ' s  u s e d  p l a c e b o ,  a n d  n o t  
p l a c e b o  a l t e r n a t e d  w i t h  a c t i v e  d r u g s .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  
c o m p a r a t i v e  f i g u r e s  o f  r e s p o n s e  f r e q u e n c i e s  f o u n d  b y  t h e  
1 5 0  
p r e s e n t  s t u d y ,  a n d  b y  A b r a m s o n ' s ,  h a v e  b e e n  i n c l u d e d ,  
I t  m u s t  b e  n o t e d ,  h o w e v e r ,  t h a t  A b r a m s o n  d i d  n o t  m a k e  
u s e  o f _ a  c o m p a r a t i v e  c o n t r o l  g r o u p  t o  m e a s u r e  p ? 0 - p l a c e b o  
r e s p o n s e s .  
T a b l e  l 2  r e p o r t s  c o m p a r a t i v e  p e r c e n t a g e s  o f  
r e s p o n s e  f r e q u e n c i e s  s h o w n  b y  t h e  s u b j e c t s  u s e d  i n  
A b r a m s o n ' s  s t u d y ,  ( f o r  o n e  o c c a s i o n  o n l y ,  u n d e r  p l a c e b o  
a n d  t h e  f i r s t  a d m i n i s t r a t i o n )  a n d  t h e  s u b j e c t s  u s e d  i n  
t h i s  s t u d y  ( f o r  t h e  f i r s t  d a y  o f  t h e  p l a c e b o  c o n d i t i o n ,  
[ w h i c h  w a s  a c t u a l l y  t h e  f i f t h  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  
q u e s t i o n n a i r e )  a n d  t h e  f i r s t  d a y  o f  t h e  p r e - p l a c e b o  
a d m i n i s t r a t i o n )  
i  
I  
I  
1 5 1  
T A B L E  1 2 :  
A  c o m p a r i s o n  o f  p e r c e n t a g e  f r e q u e n c i e s  o f  
r e s p o n s e  t o  1 2  i t e m s  o f  a  q u e s t i o n n a i r e  
u s e d  b y  A b r a m s o n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 5 )  a n d  t h e  
p r e s e n t  s t u d y ,  w i t h  2 8  a n d  4 5  s u b j e c t s  ,  
r e s p e c t i v e l y .  
I t e m  
1
%  
R e s n o n s e  
" '  
; o  
R e s p o n s e  
\  o 1  
p  
R e s p o n s e  
F i r s t  
A d m i n i s -
t r a t i o n  
P l a c e b o  
C o n d i t i o n  
A b r a m s o n  
e t  a l .  
I  
2 0  
I n c r e a s e d  a p p e t i t e  
2 5  
2 7  
I  
2 2  
"  H e a d a c h e s  
5 0  
I  
4 9  
I  
2 7  
. l .  
I  
3  
H e a r t  p o u n d i n g  o r  
I  
r a c i n g  
1 5  
I  
1 0  2  
4  T r o u b l e  g e t t i n g  
b r e a t h  
5  
7  
4  
6  
N a u s e a  o r  u p s e t  
s t o m a c h  2 8 . 6  
1 0  
1 5  
1 4  
D i f f i c u l t y  i n  
I  
s w a l l o w i n g  2 0  
1  
3  
1 1  
1 9  
M o i s t n e s s  o f  p a l m s  6 0 . 7  
1 1  
I  
9  
2 1  
D r o w s i n e s s  o r  f a t i g u e  5 0  
6 2  
6 8  
2 2  
D i f f i c u l t y  i n  
f o c u s i n g  e y e s  
5  
1 4  
2 5  
2 4  
I n ' " ' ' ' ' '  t h i , , t  1  1 5  
1 2  
1 5  
2 6  
S e n s a t i o n  o f  h e a v i -
n e s s  i n  h e a d  o r  l i m  s  2 5  
2 6  · 3 6  
9  
F a i n t n e s s  o r  
d i z z i n e s s  
2 8 . 6  
1 6  
1 3  
~·-----
I  
I  
I  
I  
I  
I  
I  
I  
1 5 2  
T h e s e  r e s u l t s  v r o u l d  s e e m  t o  p r o v i d e  a  v e r y  c l e a r  
c a s e  f o r  t h e  u s e  o f  a  c o n t r o l  s t u d y  i n  e x p e r i m e n t s  w i t h  
p l a c e b o ,  a n d  a l s o  w i t h  a c t i v e  d r u g s .  F r o m  t h e  r e s u l t s  
r e p o r t e d  i n  T a b l e s  l o ,  1 1  a n d  l a ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o  i n  t h i s  s t u d y  w a s  n o t  p r o v e n .  
t o  b e  e i t h e r  a  n e c e s s a r y  o r  s u f f i c i e n t  c o n d i t i o n  f o r  a  
g r o u p  o f  w o m e n  u n d e r g r a d u a t e s  t o  r e p o r t  t h e  o c c u r r e n c e  
o f  s y m p t o m s  c o m m o n l y  r e g a r d e d  a s  t o x i c •  I n  a d d i t i o n ,  t b e  
r e s u l t s  r e p o r t e d  b y  A b r a m s o n  e t  a l . ,  a s  i n d i c a t i v e  o f  
p l a c e b o  r e a c t i o n  h a v i n g  o c c u r r e d  b e c a u s e  a  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s  w e r e  r e p o r t e d  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  
m u s t  b e  r e j e c t e d  u n e q u i v o c a l l y .  I t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  
f r e q u e n c y  o f  r e , p o r t e d  s y m p t o m s  f o r  t h e  f i r s t  d a y  o f  t h e  
p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i s  m u c h  c l o s e r  
t o  t h o s e  f i g u r e s  r e p o r t e d  b y  A b r a m s o n  f o r  t h e  f i r s t  d a y  
o f  p l a c e b o  a d m i n i s t r a t i o n .  A b r a m s o n ' s  f i r s t  m e a s u r e  o f  
r e s p o n s e  f r e q u e n c y  i s  a  m o r e  s i m i l a r  s i t u a t i o n  t o  t h e  
f i r s t  m e a s u r e  o f  r e s p o n s e  f r e q u e n c y ,  w i t h o u t  p l a c e b o ,  i n  
t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h a n  t h a t  t a k e n  w h i l e  p l a c e b o  w a s  b e i n g  
a d m i n i s t e r e d .  
B e c a u s e  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  i n  T a b l e s  1 1  
a n d  1 2  s h o w  t h a t  s u b j e c t s  w i l l  r e p o r t .  a  l a r g e  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s  u n d e r  ' n o r m a l '  c o n d i t i o n s  n o  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  
d r a w n  f r o m  a n y  s t u d y  s u c h  a s  A b r a m s o n ' s  w h i c h  u s e s  
f r e q u e n c y  o f  : r e s p o n s e s  r e p o r t e d  u n d e r  a  p l a c e b o  ( o r  d r u g )  
c o n d i t i o n  o n l y .  
1 5 3  
I n  v i e w  o f  t h e  p r e c a u t i o n s  t a k e n  i n  t h e  p r e s e n t  
s t u d y ,  a n d  t h e  f a c t  t h a t  s o  m a n y  s u b j e c t s  r e p o r t e d  • t o x i c '  
s y m p t o m s  i n  t h e  c o n t r o l  s i t u a t i o n ,  a  p a r t i a l  r e j e c t i o n  
m i g h t  w e l l  b e  m a d e  o f  t h e  r e s u l t s  o f  a l l  s t u d i e s  
r e p o r t e d  i n  S e c t i o n  I ,  i n  t h e  s u r v e y  o f  l i t e r a t u r e  o n  t h e  
p l a c e b o  p r o b l e m ,  f o r  i g n o r i n g  t h e  n e c e s s i t y  f o r  a  
c o m p a r a t i v e  c o n t r o l  s i t u a t i o n .  I t  i s '  o b v i o u s ,  t h a t  
d e s p i t e  a  ' g e n e r a l  f e e l i n g '  o t h e r w i s e ,  s u b j e c t s  r e p o r t  
m a n y  m o r e  t o x i c  s y m p t o m s  f r o m  d a y  t o  d a y ,  u n d e r  • n o r m a l '  
c i r c u m s t a n c e s ,  t h a n  h a s  b e e n  a d m i t t e d  o r  r e a l i s e d  i n  t h e  
f i e l d  o f  p l a c e b o  r e s e a r c h .  I t  i s  n o t  e n o u g h  t o  a s s u m e  
t h a t  t o x i c  s y m p t o m s  a r e  p r o d u c e d  m e r e l y  b y  i n g e s t i o n  o f  
e i t h e r  a n  a c t i v e  d r u g  o r  p l a c e b o .  N e i t h e r  i s  i t  e n o u g h  
t o  a s s u m e  w i t h o u t  t e s t i n g  t h e  a s s u m p t i o n ,  t h a t  s u b j e c t s  
w h o  r e p o r t  a n y  t y p e  o f  s y m p t o m  . a f t e r  i n g e s t i o n  o f  a n  a c t i v e  
d r u g  o r  a  p l a c e b o ,  a r e  b e h a v i n g  i n  a  m a n n e r  w h i c h  i s  
m a r k e d l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h e i r  n o r m a l  r e s p o n s e  p a t t e r n .  
S o m e  m e a s u r e  o f  . d a y  t o  d a y  o c c u r r e n c e  o f  s u c h  s y m p t o m s  i s  
a  n e c e s s i t y ,  b e f o r e  t h e  e x p e r i m e n t a l  v a r i a b l e  i s  a p p l i e d ,  
w h e t h e r  t h e  e x p e r i m e n t  i s  i n  t h e  f i e l d  o f  c l i n i c a l  o r  
e x p e r i m e n t a l  p h a r m a c o l o g y  o r  p e r s o n a l i t y  t h e o r y .  
T u r n i n g  n o w  t o  t h e  s y m p t o m s  r e p o r t e d  u n d e r  t h e  
p l a c e b o  c o n d i t i o n  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  i t  w i l l  b e  s e e n  
t h a t  t h e y  w e r e  n o t  n e c e s s a r i l y  t h e  s a m e  a s  t h o s e  r e p o r t e d  
u n d e r  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n .  T h e  c h a n g e s  w e r e  
e x a m i n e d  t o  s e e  w h e t h e r  p a r t i c u l a r  s y m p t o m s  w e r e  t y p i c a l  
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o f  p l a c e b o  r e a c t i o n o  
U s i n g  t h e  D a y  4  p r e - p l a c e b o  r e s p o n s e s  a s  a  
· c o m p a r a t i v e  b a s e  l i n e ,  t h e s e  w e r e  c o m p a r e d  f o r  c h a n g e  
w i t h  t h o s e  s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  t h e  s u b j e c t s  t o  i t e m s  
o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u n d e r  t h e  p l a c e b o  c o n d i t i o n ,  o n  
D a y  1 .  T h e  M c N e m a r  T e s t  o f  t h e  S i g n i f i c a n c e  o f  C h a n g e s  
w a s  u ' s e d  i n  o r d e r  t o  e s t a b l i s h  i f  t h e  s y m p t o m s  r e p o r t e d  
o n  D a y  4 ,  p r e - p l a c e b o ,  w e r e  a c t u a l l y  r e s p o n d e d  t o  i n  a  
d i f f e r e n t  w a y  w h i l e  t h e  s a m e  s u b j e c t s  w e r e  r e c e i v i n g  
p l a c e b o .  T h e  i t e m s  w h i c h  s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t  c h a n g e ,  
a n d  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e i r  c h a n g e ,  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  1 3 .  
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T A B L E  1 3 :  T h e  r e s u l t s  o f  a  t e s t  o f  t h e  s i g n i f i c a n c e  
o f  c h a n g e  o f  r e s p o n s e s ,  l v i t h  t h e  d i r e c t i o n  
o f  c h a n g e ,  r e p o r t e d  b y  4 5  e x n e r i m e n t a l  
s u b j e c t s  t o  5 3  i t e m s  o n  D a y  4 ,  p r e - p l a c e o o ,  
a n d  D a y  1 ,  p l a c e b o .  
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T h e s e  i t e m s  m u s t  b e  s u b j e c t e d  t o  c l o s e r  a n a l y s i s .  
O f  t h e  8  i t e m s  o u t  o f  5 3  w h i c h  s h o w e d  a n y  s i g n i f i c a n t  
c h a n g e ,  o n l y  t h r e e ,  I t e m  4 8  ( f e e l i n g  e n t h u s i a s t i c  a n d  
i n t e r e s t e d ) ,  I t e m  4 9 ,  ( f e e l i n g  c o o p e r a t i v e ) ,  a n d  I t e m  
5 2 ,  ( f e e l i n g  y o u r s e l f  m o r e  s o c i a b l e  a n d  g o o d - h u m o u r e d  
t h a n  u s u a l , )  s e e m e d  t o  b e l o n g  t o  a n y  g r o u p i n g . ·  T h e  t o t a l  
1 5 6  
c h a n g e  o f  t h e  g r o u p ,  ( 3 5 . 5 )  w a s  s i g n i f i c a n t  a t  t h e  
. 0 0 1  l e v e l .  
T h e  d i r e c t i o n  o f  c h a n g e  w a s  n e g a t i v e .  
T h a t  i s ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  f e l t  t h e m s e l v e s  l e s s  
t r a c t a b l e  a n d  o u t g o i n g  a f t e r  t h e  f i r s t  d a y  o f  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  p l a c e b o .  
T h e r e  a r e  t w o  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  f o r  t h i s  r e s u l t .  
E i t h e r  t h e  g i v i n g  o f  p l a c e b o  h a d  t h i s  e f f e c t ,  o r  i t  w a s  
t h e  r e s u l t  o f  t h e  expe~imental s i t u a t i o n ,  i . e .  a s  t h e  
e x p e r i m e n t e r  d i d  n o t  t e l l  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  t h a t  
t h e y  w e r e  i n v o l v e d  i n  a  " d r u g "  s t u d y  u n t i l  t h e  f i r s t  
a p p o i n t m e n t  f o r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e "  d r u g " ,  they~ w e r e  
s u d d e n l y  p r e c i p i t a t e d  i n t o  a n  a n x i e t y - p r o v o k i n g  a n a ·  
g e n e r a l l y  r a t h e r  f e a r  p r o d u c i n g . s i t u a t i o n ,  a n d  i t  i s  
u n d e r s t a n d a b l e  t h a t  t h e i r  f e e l i n g s  o f  c o o p e r a t i o n  a n d  
e n t h u s i a s m  w o u l d  w a n e  r a p i d l y .  
T h e  m o s t  l o g i c a l  i n t e r p r e t a t i o n  w o u l d  a p p e a r  t o  b e  
t h a t  t h e  c h a n g e  s h o w n  i n  t h i s  g r o u p  o f  r e s p o n s e s  w a s  
a t t r i b u t a b l e  t o  t h e  e m o t i o n a l  o v e r t o n e s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  
s i t u a t i o n  p e r  s e ,  a n d  n o t  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o .  
A s  f a r  a s  t h e  r e m a i n i n g  i t e m s  . a r e  c o n c e r n e d ,  l i t t l e  
p a t t e r n  i s  d i s c e r n a b l e  i n  t h e  r e p o r t i n g  t h a t  s u b j e c t s  g o t  
f e w e r  s k i n  d i s o r d e r s ,  f e l t  l e s s  l o n e l y ,  f e l t  l e s s  c o m p e l l e d  
t o  a s k  o t h e r s  w h a t  t h e y  s h o u l d  d o ,  a n d  f e l t  l e s s  r e s t l e s s ,  
a s  c o m p a r e d  t o  f e e l i n g  a  g r e a t e r  s e n s a t i o n  o f  h e a v i n e s s  i n  
t h e  ·  h e a d  o r  l i m b s  - a l l  a f t e r  r e c e i v i n g  p l a c e b o .  
! '  
.  
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I f  t h e  c h a n g e  i n  r e s p o n s e  t o  t h e s e  i t e m s  w a s  t h e  
r e s u l t  o f  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  t h e n  t h e  c h a n g e _  
s h o u l d  b e  c o n s i s t e n t  w h e n  r e s p o n s e s  r e p o r t e d  o n  D a y  2 ,  
p l a c e b o ,  w e r e  c o m p a r e d  w i t h  r e s p o n s e s  r e p o r t e d  o n  D a y  4  
o f  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n .  
T a b l e  1 4 .  
R e s u l t s  a r e  r e p o r t e d  i n  
T A B L E  1 4 . :  T h e  r e s u l t s  o f  a  t e s t  o f  t h e  s i g n i f i c a n c e  
o f  c h a n g e  o f  r e s p o n s e s  r e p o r t e d  b y  4 5  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  t o  8  i t e m s  o n i  D a y  4 ,  
p r e - p l a c e b o ,  a n d  D a y  2 ,  p l a c e b o ,  ( o n l y  
t h o s e  i t e m s  w h i c h  r e a c h e d  a  s i g n i f i c a n t  
l e v e l  o f  c h a n g e  a r e  s h o w n . )  
1  
N o .  
I t e m  
D i r e c t i o n  
X~ 
p  
I  
o f  c h a n g e  
'  
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r a s h e s  N e g a t i v e  
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5 0  1  A  s e n s e  o f  r e s t l e s s n e s s  
N e g a t i v e  4 . 0 8  
. 0 5  
5 2  
I  
1  F e e l i n g  s o c i a b l e  a n d  
1  
g o o d - h u m o u r e d  
N e g a t i v e  1 0 . 8  . 0 0 1  
!  
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I t  c a n  b e  s e e n  f r o m  T a b l e  1 4 ,  i n  c o m p a r i s o n  t o  
T a b l e  1 3 ,  t h a t  s i x  o u t  o f  e i g h t  o f  t h e  s y m p t o m s  c h a n g e d ,  
w i t h  t h e  d i r e c t i o n  o f  c h a n g e  b e i n g  m a i n t a i n e d .  
A s s u m i n g  
t h a t  t h e r e  i s  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  w r i t e r  t h a t  t h e  c h a n g e  
i n  i t e m s  4 8 ,  4 9  a n d  5 2  w a s  c a u s e d  b y  t h e  s u b j e c t s '  
a n t i p a t h y  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n ,  t h e s e  r e s u l t s  
s h o w  t h a t  o n l y  t h r e e  s y m p t o m s  c h a n g e d  o u t  o f  t h e  
r e m a i n i n g  f i v e ,  w h i c h  c h a n g e d  f r o m  D a y  4 ,  p r e - p l a c e b o ,  t o  
D a y  1 ,  p l a c e b o .  T h a t  i s ,  t h r e e  o u t  o f  a  t o t a l  o f  f i f t y -
t h r e e  i t e m s  i n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  s h o w e d  a  c o n s i s t e n t  
p a t t e r n  o f  c h a n g e .  T h i s  i s  o b v i o u s l y  t o o  s m a l l  a  n u m b e r  
t o  b e  r e g a r d e d  a s  a  s i g n i f i c a n t  r e s u l t  a n d  d o e s  n o t  
w a r r a n t  s t u d y  i n  g r e a t e r  d e t a i l .  
I t  m i g h t  n o w  b e  s e e n  t h a t  u s i n g  t h e  m e t h o d  o f  t o t a l  
f r e q u e n c y  o f  c h a n g e  i n  r e s p o n s e  t o  m e a s u r e  a n d  d e f i n e  
p l a c e b o  r e a c t i o n  i s  o f  l i t t l e  u s e .  A l l  t h a t  t h e  a b o v e  
a p p r o a c h  t o  t h e  a n a l y s i s  o f  r e s u l t s  c o u l d  s h o w  w a s  t h a t  
c e r t a i n  i t e m s  w e r e  m o r e  f r e q u e n t l y  r e s p o n d e d  t o  t h a n  o t h e r s  
i n  d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .  I t  t e l l s  u s  n o t h i n g  
a b o u t  i n d i v i d u a l  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o .  T h e  o n l y  
c o n c l u s i o n  w h i c h  c a n  b e  d r a w n  f r o m  t h e  a b o v e  m e t h o d  o f  
a n a l y s i s  o f  r e s u l t s  i s  t h a t  p l a c e b o  r e a c t o r s ,  i f  t h e y  e x i s t ,  
d o  n o t  r e p o r t  c h a n g e s  i n  a  c o n s i s t e n t  s e t  o f  i t e m s .  
I t  c a n  n o w  b e  s e e n  t h a t  t h e  u s e  o f  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  
a s  a  m e a s u r e  o r  d e f i n i t i o n  o f  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  i s  a  
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u s e l e s s  m e t h o d  o f  a p p r o a c h .  I t s  l a c k  o f  u s e  i s  a l s o  
a g g r a v a t e d  b y  e x p e r i m e n t e r s  i g n o r i n g  t h e  n e e d  f o r  c o n t r o l  
s t u d i e s ,  w h e n  s t u d y i n g  r e s p o n s e  t o  p l a c e b o .  H a v i n g  
o u t l i n e d  t h e  d i s a d v a n t a g e s  o f  p r e v i o u s  ~ethods o f  
a p p r o a c h ,  t h e  a d v a n t a g e s  o f  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  
d e s i g n  s h o u l d  b e  a l l  t h e  m o r e  c l e a r .  
T h e  m e t h o d  o f  t o t a l  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  w a s  r e j e c t e d  
a s  a  m e a s u r e ,  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  a n d  t h e  to~al n u m b e r  
o f  c h a n g e s  i n  r e s p o n s e  t o  e a c h  i t e m  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e ,  
i n  e i t h e r  d i r e c t i o n ,  r e p o r t e d  b y  e a c h  i n d i v i d u a l  s u b j e c t ,  
u s i n g  t h e  p r e - p l a c e b o  r e s p o n s e  s c o r e  a s  a  c o m p a r a t i v e  
b a s e  l i n e ,  s e r v e d  a s  t h e  m e a s u r e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
T h a t  i s ,  e a c h  s u b j e c t  w a s  g i v e n  a  s c o r e ,  c a l l e d  h e r  
p l a c e b o  r e a c t i o n  s c o r e ,  w h i c h  c o m p r i s e d  t h e  t o t a l  f r e q u e n c y  
- o f  c h a n g e s  i n  r e s p o n s e  t o  a l l  i t e m s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e ,  
w h e n  t h e  s y m p t o m s  r e p o r t e d  f o r  D a y  1 ,  f o r  e x a m p l e ,  o f  t h e  
p l a c e b o  c o n d i t i o n ,  w e r e  c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  r e p o r t e d  f o r  
D a y  4 ,  f o r  e x a m p l e ,  o f  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n .  T h a t  i s ,  
i f  a  s u b j e c t  r e p o r t e d  h a v i n g  a  s y m p t o m  o n  D a y  4 ,  p r e - p l a c e b o ,  
w h i c h  s h e  d i d  n o t  r e p o r t  w h i l e  t a k i n g  p l a c e b o  o n  t h e  f i r s t  
d a y  o f  t h a t  c o n d i t i o n ,  t h e n  t h i s  w o u l d  b e  c o u n t e d  a s  a  
s i n g l e  s c o r e ,  t o • v a r d  a  t o t a l  s c o r e - o f  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
I f ,  c o n v e r s e l y ,  t h e  s a m e  s u b j e c t  r e p o r t e d  a  s y m p t o m  w h i l e  
o n  p l a c e b o  t h a t  s h e  d i d  n o t  r e p o r t  w h i l e  i n  t h e  p r e - p l a c e b o  
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c o n d i t i o n ,  t h i s  w o u l d  a l s o  r a t e  a s  a  s i n g l e  s c o r e ,  a s  
c h a n g e  h a d  o c c u r r e d .  I n  t h i s  w a y ,  a l l o w a n c e  w a s  m a d e  
f o r  t h e  r e a c t o r  t o  p l a c e b o  t o  a c q u i r e  o r  l o s e  s y m p t o m s  
a s  a  r e s u l t  o f  t a k i n g  t h e  p l a c e b o ,  a n d  a  s c o r e  b e  
d e r i v e d  f r o m  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  c h a n g e s .  T h i s  m e t h o d  
w a s  c o n s i d e r e d  e s s e n t i a l  i n  v i e w  o f  t h e  d i s a d v a n t a g e s  o f  
p r e v i o u s  m e t h o d s ,  a n d  a l s o  b e c a u s e  t h e  e x p e r i m e n t e r  g a v e  
t h e  s u b j e c t s  a  p l a c e b o  l a b e l l e d  a s  a n  u n k n o w n  d r u g .  T h i s  
m e a n t  t h a t  n o  s p e c i a l  a c q u i s i t i o n  o r  l o s s  o f  s y m p t o m s  w a s  
e x p e c t e d .  I f  s u b j e c t s  r e a c t e d  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
p l a c e b o ,  b o t h  m u s t  b e  e x p e c t e d  a s  t y p e s  o f  r e a c t i o n .  I n  
t h i s  w a y  i t  w a s  h o p e d  t o  d e m a r c a t e  t h o s e  i n d i v i d u a l s  w h o  
w e r e  c a p a b l e  o f  r e a c t i n g  t o  p l a c e b o  p e r  s e ,  n o t  n e c e s s a r i l y  
j u s t  r e s p o n d i n g  t o  s u g g e s t i o n s  t h a t  e x p e c t e d  s y m p t o m s  
s h o u l d  o c c u r .  T h e  d a t a  p r o v i d e d  b y  t h e  m a t c h e d  c o n t r o l  
g r o u p  w a s  a l s o  s ? o r e d  i n  t h i s  w a y ,  a n d  a  m e a n  s c o r e  w a s  
f o u n d .  
T h e  v a l i d i t y  o f  t h e  p l a c e b o  r e a c t i o n  s c o r e  w a s  
c h e c k e d  b y  c o m p a r i n g  t h e  m e a n  r e a c t i o n  s c o r e  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  g r o u p  w i t h  t h i s  m e a n  s c o r e .  I f  t h e  s c o r e  
w e r e  s e n s i t i v e  t o  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o s  i t  w o u l d  b e  
s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  w h e r e  a  
p l a c e b o  w a s  a d m i n i s t e r e d  t h a n  f o r  t h e  c o n t r o l  g r o u p  w h e r e  
t h e r e  w a s  o n l y  a  c o m p a r a b l e  t i m e  l a p s e ?  b u t  n o  p l a c e b o  
w a s  g i v e n .  
\  
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2 )  T h e  N e a s u r e m e n t  o f  t h e  D e g r e e  o r  A m p l i t u d e  o f  R e s p o n s e  
I t  i s  o b v i o u s  t h a t  s o m e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  d e g r e e  
o f  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  m u s t  b e  m a d e ,  a s  a  r e l a t i o n s h i p  
c o u l d  e x i s t  b e t w e e n  a m p l i t u d e  o f  r e s p o n s e  a n d  
i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  o n  t h e  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s  b e i n g  
u s e d .  
T h e  r a t i n g  s c a l e  t e c h n i q u e  w a s  a d o p t e d ,  a s  i t  
s e e m e d  m o s t  s u i t e d  t o  a s s i s t i n g  a  s u b j e c t  w h o  h a d  
d i f f i c u l t y  i n  v e r b a l i s i n g  e f f e c t s ,  o r  c o n v e r s e l y ,  s e t  a  
l i m i t  u p o n  t h e  s u b j e c t  p r o n e  t o  e x a g g e r a t e  s u c h  e f f e c t s .  
A l s o ,  t h i s  m e t h o d  h a d  b e e n  u s e d  b y  s u c h  w o r k e r s  a s  B e e c h e r  
( 1 9 5 9 )  a n d  G l i e d m a n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 ) .  A s '  h a d  b e e n  
d i s c u s s e d  e l s e h w e r e ,  l a c k  o f  u n i f o r m i t y  i n  m e t h o d s  
p r o h i b i t s  d i r e c t  c o m p a r i s o n  o f  r e s u l t s  i n  t h i s  a r e a  o f  
r e s e a r c h ,  
I n  r e s p o n d i n g  t o  t h e  q u e s t i o n n a i r e ,  t h e  s u b j e c t ' s  
t a s k  w a s  t o  c h o o s e  f r o m  f o u r  p o i n t s  o n  t h e  s c a l e  t h e  o n e  
m o s t  a c c u r a t e l y  c o r r e s p o n d i n g  t o  h e r  c u r r e n t  s u b j e c t i v e  
s t a t e .  T h e  p o i n t s  o n  t h e  s c a l e  r a n g e d  f r o m ,  " H a v e  n o t  
h a d  t h i s  s y m p t o m , "  t h r o u g h  " s l i g h t l y  d i s t r e s s e d "  a n d  
" m o d e r a t e l y  d i s t r e s s e d "  t o  
1 1
s e v e r e l y  d i s t r e s s e d . "  S c o r i n g  
r a n g e d  f r o m  0  f o r  " H a v e  n o t  h a d  t h i s  s y m p t o m "  t o  * 3  f o r  
" s e v e r e l y  d i s t r e s s e d . "  
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3 )  T h e  H e a s u r e m e n t  o f  t h e  L a t e n c y  o f  R e s p o n s e  
B e n e a t h  e a c h  i t e m  o n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  a  t i m e  
s c a l e  w a s  p r o v i d e d ,  ; r i t h  t h e  q u e s t i o n ,  
1 1
a t  w h a t  t i m e  w a s  
t h i s  [ e f f e c t ]  n o t i c e d  ( a p p r o x i m a t e l y )  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  t h e  d r u g ? "  
T h e  t i m e  i n t e r v a l s  r a n g e d  f r o m  t e n  m i n u t e s  
t o  t w e l v e  h o u r s  a n d  m a y  b e  s e e n  i n  d e t a i l  i n  T a b l e  1 1 .  
T h e  t i m e  s c a l e ' s  m a i n  p u r p o s e  w a s  t o  h e l p  c r e a t e  t h e  
a t m o s p h e r e  o f  a  g e n u i n e  d r u g  s t u d y  w h e r e  s t r i n g e n t  m e t h o d s  
o f  a p p r a i s a l ,  s u c h  a s  a  c h e c k  o n  t h e  t i m e  i n t e r v a l s  a t  
w h i c h  s y m p t o m s  o c c u r e d ,  a r e  v e r y  i m p o r t a n t .  
S u b j e c t s  v r e r e  i n s t r u c t e d ,  a t  a l l  t i m e s  t o  r e g a r d  t h e  
l i s t e d  t i m e  i n t e r v a l s  a s  p u r e l y  i n d i c a t i v e  a n d  n o t  t o t a l l y  
r e s t r i c t i n g .  T h e y  w e r e  e n c o u r a g e d  t o  r e p o r t  t h e  
a p p e a r a n c e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n s '  a t  m o r e  s p e c i f i c  t i m e  
i n t e r v a l s  i f  t h e y  s o  d e s i r e d .  
T h e  P r e - P l a c e b o  o r  C o n t r o l  Q u e s t i o n n a i r e  
T h i s  q u e s t i o n n a i r e  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  u s e d  w h i l e  
s u b j e c t s  w e r e  a d m i n i s t e r e d  p l a c e b o ,  w i t h  t w o  e x c e p t i o n s .  
T h e  i n s t r u c t i o n s  w e r e ,  o f  n e c e s s i t y ,  d i f f e r e n t ,  a n d  m a y  
b e  s e e n  i n  T a b l e  1 9 ;  a n d  n o  t i m e  s c a l e  w a s  a d d e d ,  a s  t h e  
a b s e n c e  o f  t h e  r e l e v a n t  v a r i a b l e  i . e .  t h e  p l a c e b o ,  r e n d e r e d  
t h i s  u n n e c e s s a r y .  
T A B L E  1 5 :  I n s t r u c t i o n s  f o r  t h e  P r e - p l a c e b o  c o n t r o l  
q u e s t i o n n a i r e .  
N A 1 ' 1 E :  
D A T E :  
I N S T R U C T I O N S  
L i s  t e d  b e l o 1 v  a r e  a  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  o r  p r o b l e m s  
t h a t  peopl~ s o m e t i m e s  h a v e .  D i r e c t l y  u n d e r  e a c h  s y m p t o m  
o r  p r o b l e m  i s  a  s c a l e  s h o w i n g  h o w  a f f e c t e d  o r  d i s t r e s s e d  
a  p e r s o n  m a y  f e e l  a s  a  r e s u l t  o f  h a v i n g  t h e  p a r t i c u l a r  
s y m p t o m .  P l e a s e  r e a d  e a c h  o f  t h e m  c a r e f u l l y  a n d  d e c i d e  
w h e t h e r  y o u  h a d  t h e  s y m p t o m  d u r i n e  t h e  p a s t  t w e n t y - f o u r  .  
h o u r s .  
I f  y o u  h a v e  n o t  h a d  t h e  s y m p t o m  a t  a l l  d u r i n g  t h e  
p a s t  t w e n t y - f o u r  h o u r s ,  p l a c e  a n  X  i n  t h e  p a r e n t h e s i s  
a b o v e  t h e  s t a t e m e n t  " H a v e  n o t  h a d  t h i s  s y m p t o m "  i n  t h e  
s c a l e .  
I f  y o u  h a v e  h a d  t h e  s y m p t o m  o n e  o r  m o r e  t i m e s  
d u r i n g  t h e  p a s t  t w e n t y - f o u r  h o u r s ,  t h e n  d e c i d e  w h e t h e r  
t h e  s y m p t o m  w a s  s l i g h t l y ,  m o d e r a t e l y  o r  s e v e r e l y  
d i s t r e s s i n g  a n d  p l a c e  a n  X  i n  t h e  p a r e n t h e s i s  a b o v e  t h e  
s t a t e m e n t  w h i c h  m o s t  n e a r l y  d e s c r i b e s  t h e  a m o u n t  o f  d i s t r e s s t  
w o r r y  o r  s u f f e r i n g  y o u  e x p e r i e n c e d .  S I N C E  T H E  S A M E  
S T A T E M E N T  I S  N O T  I N  T H E  S A M E  P L A C E  O N  E A C H  S C A L E ,  P L E A S E  
R E A D  E A C H  O N E  C A P . E F U L L Y ,  
E x a m p l e :  I f  y o u  w e r e  s e v e r e l y  d i s t r e s s e d  b y  a  
h e a d a c h e  d u r i n g  t h e  p a s t  t w e n t y - f o u r  h o u r s ,  t h e n  i n  
c o m p l e t i n g  t h e  s c a l e  n u m b e r  1  r e g a r d i n g  h e a d a c h e s ,  y o u  
w o u l d  p l a c e  a n  X  o v e r  t h e  s t a t e m e n t  " s e v e r e l y  d i s t r e s s e d "  
(  
T A B L E  1 5  c o n t .  
a s  i n d i c a t e d  b e l o w .  
l .  H e a d a c h e s .  
H a v e  n o t  h a d  
t h i s  s y m p t o m  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
I f  y o u  h a v e  b e e n  s l i g h t l y  d i s t r e s s e d  b y  p a i n s  i n  
t h e  h e a d  o r  c h e s t ,  t h e n  i n  c o m p l e t i n g  s c a l e  n u m b e r  2  
y o u  w o u l d  e n t e r  a n  X  i n  t h e  p a r e n t h e s i s  (  )  o v e r  
' ' s l i g h t l y  d i s t r e s s e d ' '  a s  i n d i c a t e d  b e l o w .  
2 .  P a i n s  i n  t h e  h e a r t  o r  c h e s t .  
S e v e r e l y  
d i s t r e s s e d  
H o d e r a t e l y  
d i s t r e s s e d  
S l i g h t l y  
d i s t r e s s e d  
D o  n o t  s p e n d  m u c h  t i m e  o n  a n y  o n e  q u e s t i o n .  
H a v e  n o t  H a d  .  
. t h i s  s y m p t o m  
B e f o r e  y o u  
h a n d  i n  y o u r  c o m p l e t e d  q u e s t i o n n a i r e ,  p l e a s e  c h e c k  t o  s e e  
t h a t  y o u  h a v e  a n s w e r e d  e v e r y  q u e s t i o n .  
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4 ,  T H E  P L . A C E B O  
T h e  v e h i c l e  o f  p r e s e n t a t i o n  o f  p l a c e b o  i s  o f  t h e  
u t m o s t  i m p o r t a n c e  a s  L e s l i e  ( 1 9 5 4 )  a n d  S h a p i r o  ( 1 9 6 0 )  
t e s t i f y ,  
R e c e n t l y  t h e  i n f l u e n c e o f  s i z e ,  c o l o u r ,  a n d  
t e s t e  o n  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  p l a c e b o  h a s  b e e n  d i s c u s s e d ,  
a l t h o u g h  a s  h a s  b e e n  p o i n t e d  o u t ,  " W h a t  c o n s t i t u t e s  a  
'  
g o o d  p l a c e b o  c a n n o t  b e  s p e c i f i c a l l y  s t a t e d ,  b e c a u s e  w h a t  
m a y  b e  a  g o o d  o n e  f o r  o n e  p a t i e n t  m a y  n o t  b e  s o  f o r  
a n o t h e r  e v e n  t h o u g h  h e  h a s  a  s i m i l a r  c o n d i t i o n . "  
( E d i t o r i a l ,  J o u r n a l  o f  t h e  A m e r i c a n  M e d i c a l  A s s o c i a t i o n ,  
1 9 5 5 ,  p . ? S O . )  
C o l o u r  o f  t h e  c a p s u l e  i s  i m p o r t a n t .  
" A  c a p s u l e  
c o l o u r e d  r e d ,  b l u e  o r  y e l l o w  s u g g e s t s  s p e c i f i c  a t t r i b u t e s  
w h i c h  a  c o l o u r l e s s  c a p s u l e  c o n t a i n i n g  a  w h i t e  p o w d e r  m i g h t  
s e e n  t o  l a c k . u  
( L e s l i e ,  1 9 5 4 ,  p . 8 6 o . )  
L e s l i e  a d v i s e s  
t h e  u s e  o f  r e d ,  y e l l o w  o r  b r o w n  r a t h e r  t h a n  b l u e  o r  g r e e n  
w h i c h  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  
1 1
p o i s o n o u s  o r  e x t e r n a l - u s e - o n l y  
l i q u i d s , "  
( I b i d . )  H e  f e e l s  t h a t  t h e  s i z e  i s  a l s o  
i m p o r t a n t ,  t i n y  a n d  o v e r s i z e  t a b l e t s  b e i n g  m u c h  m o r e  
i m p r e s s i v e  t h a n  a v e r a g e  s i z e d  o n e s ,  " · · · · ·  t h e  t i n y  o n e s  
s u g g e s t i n g  g r e a t  s t r e n g t h  a n d  t h e  j u m b o  o n e s  impr~ssing 
b y  i t s  h e r o i c  s i z e . "  
( I b i d . )  
T h e  m o r e  a  t a b l e t  r e s e m b l e s  a s p i r i n  t h e l e s s  
e f f e c t i v e  t h e  p s y c h o l o g i c a l  e f f e c t .  A l s o ,  " I t  i s  
p r o b a b l e  t h a t  p r e s c r i b i n g  n i n e  o r  e l e v e n  d r o p s  r a t h e r  
) . _  
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t h a n  t h e  u s u a l  t e n  w o u l d  a d d  t o  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  
t h e  p l a c e b o  e f f e c t . "  
( S h a p i r o ,  1 9 6 0 ,  p . l l 9 . )  
T a s t e  
h a s  a l w a y s  b e e n  i m p o r t a n t .  
T h e  a r o m a t i c  e l i x i r  ( H o l f f ,  
1 9 4 6 ;  
1 9 4 6 ) ;  t h e  c o m p o u n d  t i n c t u r e  o f  g e n t i a n  ( D u b o i s ,  
F i n d l e y ,  1 9 5 3 ;  L e s l i e ,  1 9 5 4 ;  W o l f f ,  l 9 4 6 ) , · a n d  
a s a f e t i d a  w e r e  s t a n d a r d  b i t t e r  p l a c e b o  m e d i c a t i o n s  u s e d  
i n  t h e  p a s t .  I t  m a y  b e  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  s i m p l e  
l a c t o s e  t a b l e t  h a s  f a l l e n  i n t o  d i s u s e  b e c a u s e  i t  c a n  b e  
e a s i l y  r e c o g n i s e d  a n d  b e c a u s e  i t  c a n  b e  t a s t e d .  
B e a r i n g  a l l  t h e s e  r e l e v a n t  f a c t o r s  i n  m i n d ,  i t  w a s  
d e c i d e d  t o  u s e  a  l  g r a i n  c a p s u l e  o f  s t a n d a r d  m a n u f a c t u r e
1  
w h i c h  w a s  c o l o u r e d  r e d .  A s  l a c t o s e  p o w d e r  w o u l d  h a v e  
d i m i n i s h e d  t h e  c o l o u r  e f f e c t  b y  m a k i n g  i t  p a l e  p i n k ,  r e d  
j e l l y  c r y s t a l s  w e r e  s u b s t i t u t e d  f o r  t h e  c a p s u l e  c o n t e n t s .  
C a r e  w a s  t a k e n  t h a t  e a c h  c a p s u l e  w a s  a d e q u a t e l y  f i l l e d ,  
s o  t h a t  t h e r e  w e r e  n o  m a r k e d  d i f f e r e n c e s  i n  a p p e a r a n c e .  
B e c a u s e  o f  t h e  u s e  o f  j e l l y  c r y s t a l s ,  s u b j e c t s  w e r e  
i n s t r u c t e d  n o t  t o  b i t e  t h e  c a p s u l e ,  b u t  t o  s w a l l o w  i t  
s t r a i g h t  d o w n .  I n  t h i s  w a y  i t  w a s  h o p e d  t o  a v o i d  a n y  
s u b j e c t  t a s t i n g  t h e  a l l - t o o - f a m i l i a r  c r y s t a l s .  T h i s  
w a s  a i d e d  b y  c a p s u l e s  w h i c h  w e r e  r a t h e r  s l o w  i n  dissolvin~. 
A  c a p s u l e  s e e m e d  a  m o r e  l e g i t i m a t e  c h o i c e  t h a n  
e i t h e r  a  t a b l e t  o r  a  l i q u i d .  F i r s t l y ,  b e c a u s e  c a p s u l e s  
a r e  a s s o c i a t e d ,  i n  t h i s  c o u n t r y ,  w i t h  n e w e r  a n d  m o r e  
p o t e n t  d r u g s .  
1  
S u p p l i e d  b y  P a r k e  D a v i s  L t d .  
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S e c o n d l y ,  b e c a u s e  t h r o u g h  t h e  m e d i u m  o f  a  c o l o u r e d  
c a p s u l e ,  t h e  s u b j e c t  c o u l d  b e  m o r e  i m p r e s s e d  w i t h  i t s  
p o t e n t i a l  e f f i c a c y  r a t h e r  t h a n  w i t h  t h a t  t r a n s m i t t e d  b y  
a  m o r e  i n d i s c r i m i n a t e  t a b l e t .  T h i r d l y ,  b e c a u s e  i t  
a l l o w e d  f o r  e a s y  m a n u f a c t u r e ,  p r o c u r a b i l i t y ,  s t o r a g e  a n d  
a d m i n i s t r a t i o n .  
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5 .  T H E  P O S T - E X P E R H J E N T A L  E N g U I R Y  
M a n y  s u b j e c t s  d i s p l a y  a n  i n t e n s e  c o n c e r n  w i t h  
t h e  s u c c e s s f u l  c o m p l e t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  
t h e y  p a r t i c i p a t e .  T h e  v o l u n t e e r  s u b j e c t ,  e s p e c i a l l y ,  
h a s  a  p o s i t i v e  o r i e n t a t i o n  t o  r e s e a r c h  a n d  w a n t s  t o  
c o n t r i b u t e  t o  i t  b y  m e a n s  o f  h i s  p e r f o r m a n c e  i n  t h e  
e x p e r i m e n t .  
H o w e v e r ,  a s  f a r  a s  t h e  s u b j e c t  i s  
c o n c e r n e d ,  h e  i , s  c o n t r i b u t i n g  t o  r e s e a r c h  o n l y  t o  t h e  
e x t e n t  t h a t  h i s  p a r t i c i p a t i o n  i s  u s e f u l  i n  m a k i n g  t h e  
e x p e r i m e n t  ' w o r k .  •  
F o r  a n  e x p e r i m e n t  t o  w o r k  m e a n s ,  a s  a  r u l e ,  t h a t  
t h e  e x p e r i m e n t e r  d e m o n s t r a t e s  w h a t  h e  s e t s  o u t  t o  p r o v e .  
T h e  s u b j e c t s  t h u s  a c q u i r e  a n  i n v e s t m e n t  i n  c o n f i r m i n g  
t h &  e x p e r i m e n t e r ' s  h y p o t h e s i s ,  
I t  h a s  l o n g  b e e n  r e c o g n i s e d  t h a t  t h e  s u b j e c t ' s  
k n o w l e d g e  a b o u t  t h e  p u r p o s e  o f  e x p e r i m e n t a l  w o r k  m a y  
p l a y  a  r o l e  i n  h i s  b e h a v i o u r .  T h e  s u b j e c t  w i l l  u t i l i z e  
w h a t e v e r  c u e s  a r e  a v a i l a b l e  i n  o r d e r  t o  f o r m u l a t e  h i s  
o w n  i d e a  o f  w h a t  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  i s .  
E v e n  i n  a  s t u d y  s u c h  a s  t h e  p r e s e n t  o n e ,  w h e r e  t h e  
t r u e  e x p e r i m e n t a l  p u r p o s e  i s  d i s g u i s e d ,  t h e r e  m a y  b e  
a s p e c t s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  w h i c h  c o m m u n i c a t e  
t o  t h e  s u b j e c t  t h e  e x p e r i m e n t e r ' s  w i s h e s  a n d  h y p o t h e s e s .  
T h e s e  c u e s ,  o r  d e m a n d  c h a r a c t e r i s t i c s ,  w h e r e  d i s c u s s e d  
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e a r l i e r  ( s e e  p . l 0 7 . )  
I n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  d e m a n d  c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  a n  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  
d e t e r m i n e  h o w  s u b j e c t s  p e r c e i v e  t h e  e x p e r i m e n t  i n  
w h i c h  t h e y  a r e  p a r t i c i p a t i n g ,  i n  t e r m s  o f  i t s  p u r p o s e  
a n d  t h e  e x p e r i m e n t e r ' s  h y p o t h e s i s .  T h e  m o s t  
p r a c t i c a b l e ,  a n d ,  i n  m a n y  w a y s ,  m o s t  e f f i c i e n t  w a y  o f  
d e t e r m i n i n g  t h e s e  p e r c e p t i o n s  i s  b y  e n q u i r i e s  w h i c h  
e l i c i t  t h i s  i n f o r m a t i o n  a f t e r  t h e  s u b j e c t  h a s  c o m p l e t e d  
t h e  e x p e r i m e n t .  
,,,~~--~~"""'"---
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t h e  s u b s e q u e n t  e n q u i r y  w a s  t a p e  r e c o r d e d .  
A p a r t  f r o m  
s t r u c t u r i n g  t h e  i n t e r v i e w  a r o u n d  t h e  q u e s t i o n s  s u g g e s t e d  
b y  O r n e ,  e a c h  s u b j e c t  w a s  a s k e d :  
1 )  W h a t  p r e v i o u s  e x p e r i e n c e  h a v e  y o u  h a d  i n  
a .  t a k i n g  d r u g s  
b .  a d m i n i s t e r i n g  d r u g s  
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2 )  W h a t  t y p e  o f  d r u g  d o  y o u  t h i n k  w a s  u s e d  i n  t h i s  
s t u d y ?  
( N o  s p e c i f i c  o r  t e c h n i c a l  n a m e s  a r e  r e q u i r e d . )  
3 )  D i d  y o u  a t  a n y  t i m e  d u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t  h e a r  
o f  o t h e r  p e o p l e ' s  r e a c t i o n s  t o  t h e  d r u g  o r  d i s c u s s  
y o u r  o w n  w i t h  f r i e n d s ?  
O r n e  d r e w  a t t e n t i o n  t o  t h e  f a c t  t h a t  a  s u b j e c t ' s  
i n i t i a l  r e s p o n s e  t o  s u c h  q u e s t i o n s ,  " i n  t h e  m a j  o r : l .  t y  
o f  a l l  c a s e s ,  w i l l  b e  ' I  d o n ' t  k n o w
1
,
1 1  
( O r n e  1 9 5 9 ,  p . 8 )  
a n d  " t h e  e x p e r i m e n t e r  s h o u l d  n o t  b r e a t h e  a  s i g h  o f  
r e l i e f  a n d  g o  o n  t o  t h e  n e x t  q u e s t i o n ,  b u t  s h o u l d  " p u s h "  
t h e  s u b j e c t ,  f o r c i n g  h i m  t o  g u e s s ,  e t c . "  ( I b i d . )  
B e a r i n g  t h i s  i n  m i n d ,  t h e  e x p e r i m e n t e r  s o u g h t  a s  
m u c h  d e t a i l  a s  p o s s i b l e  f r o m  t h e  s u b j e c t s .  T h e  
f o r m a t  o f  a  t y p i c a l  i n t e r v i e w  m a y  b e  s e e n  i n  A p p e n d i x  A .  
1 6 9  
6 .  T H E  S U G G E S T I B I L I T Y  T E S T S  
W h e n  t h e  p o s t - e x p e r i m e n t a l  e n q u i r y  i n t e r v i e w  
'  .  
w a s  c o m p l e t e d ,  e a c h  s u b j e c t  w a s  t h e n  g i v e n  t h e  
b a t t e r y  o f  s u g g e s t i b i l i t y  t e s t s .  
1 .  T h e  T e s t  o f  A r m  B e n d i n g  S u g g e s t i b i l i t x  
T h e  s u b j e c t  w a s  s e a t e d  i n  a  c h a i r .  A  r e v o l v i n g  
a r m  r e s t  w a s  a t t a c h e d  t o  t h e  s i d e  o f  i t .  A n y  
m o v e m e n t  o f  t h e  a r m  r e s u l t e d  i n  a  c o r r e s p o n d i n g  
m o v e m e n t  o f  t h e  r e s t .  T h e . a p p a r a t u s  m a y  b e  s e e n  
i n  P l a t e  I I .  
I t  w a s  s u g g e s t e d  t o  t h e  s u b j e c t  f o r  a  
p e r i o d  o f  t w o  m i n u t e s ,  t h a t  s h e  w o u l d  f e e l  h e r  a r m  
" m o v i n g  f u r t h e r  a n d  f u r t h e r  r o u n d  
1  
o v e r  y o u r  b o d y . "  
T h e  t e s t  w a s  s c o r e d  b y  a  r a t i n g  s c a l e  m e t h o d ,  
r a n g i n g  f r o m  " N o  r e s p o n s e  ( 0 )  t o  a  
1 1
M a x i m u m  F a s t  
R e s p o n s e  ( 6 ) .  
A p p e n d i x  A .  
S c o r i n g  d e t a i l s  a r e  p r e s e n t e d  i n  
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2 .  T h e  T e s t  o f  B o d y  S w a y  S u g g e s t i b i l i t y  
T h e  s u b j e c t  w a s  r e q u i r e d  t o  s t a n d  o n  t h e  b a s e  
o f  t h e  b o d y  s w a y  a p p a r a t u s  ( P l a t e  I )  a n d  a  m e a s u r e m e n t  
o f  h e i g h t  w a s  m a d e .  A  t h r e a d ,  c o i l e d  r o u n d  a  6 "  
d i a m e t e r  w h e e l  w a s  a t t a c h e d  t o  t h e  s u b j e c t ' s  c o l l a r .  
A  r e c o r d i n g  . o f  f o r w a r d  m o v e m e n t  w a s  o b t a i n e d  b y  m e a n s  
o f  a  w e i g h t ,  a t t a c h e d  t o  t h e  e n d  o f  t h e  t h r e a d ,  w h i c h  
m o v e d  u p  o r  d o w n  a  m e a s u r i n g  r u l e  a t t a c h e d  t o  t h e  
a p p a r a t u s .  
T h e  s u b j e c t  w a s  t o l d  t o  s t a n d ,  i n  a n  o r d i n a r y  
m a n n e r ,  w i t h  h e r  h a n d s  b y  h e r  s i d e  a n d  h e r  e y e s  c l o s e d ,  
f o r  t h i r t y  s e c o n d s .  
T h i s  w a s  t o  g a i n  a  m e a s u r e  o f  
s t a t i c  a t a x i a .  
I t  w a s  r e c o r d e d  b y  m e a n s  o f  t h e  
a p p a r a t u s .  
I t  w a s  t h e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  s u b j e c t  w o u l d  f e e l  
h e r s e l f  f a l l i n g  f u r t h e r  a n d  f u r t h e r  f o r w a r d .  T h e  
i n s t r u c t i o n s  w e r e :  
" N o w  k e e p i n g  y o u r  e y e s  c l o s e d ,  y o u  a r e  s w a y i n g  
f o r w a r d  • • • • •  s w a y i n g  f u r t h e r  a n d  f u r t h e r  f o r w a r d  • • • • •  
y o u r  w h o l e  b o d y  i s  m o v i n g  f o r w a r d  
• • • • •  
s w a y i n g  f u r t h e r  
f o r w a r d  • • . • •  
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T h e s e  s u g g e s t i o n s  w e r e  c o n t i n u e d  f o r  
n i n e t y  s e c o n d s  a n d  a n  a t t e m p t  w a s  m a d e  t o  b e  n e i t h e r  t o o  
a u t h o r i t a r i a n  n o r  t o o  c o a x i n g .  
T h e  m a x i m u m  r e s p o n s e  i n  
i n c h e s  w a s  o b t a i n e d ,  a p p r o p r i a t e  c o r r e c t i o n  b e i n g  m a d e  f o r  
t h e  s u b j e c t ' s  s h o u l d e r  h e i g h t ,  a n d  f o r  s t a t i c  s w a y .  
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3 ·  T h e  I n k  B l o t  T e s t  ( E y s e n c k ,  1 9 4 9 ) .  
I n  t h i s  t e s t  t h e  s u b j e c t  w a s  s h o w n  C a r d  I  f r o m  
t h e  R o r s c h a c h  I n k  B l o t  t e s t  ( E y s e n c k  a n d  F u r n e a u x ,  
1 9 4 5 )  a n d  t o l d  " p e o p l e  o f t e n  s e e  o b j e c t s  i n  t h e s e  b l o t s . ' '  
T w o  c o m m o n  o b j e c t s ,  a  b a t  a n d  a  b u t t e r f l y  w e r e  
m e n t i o n e d .  
T h e  s u b j e c t  w a s . t h e n  t o l d · t h r e e  f u r t h e r  
o b j e c t s ,  a  B h u d d a ,  a  s p a c e  r o c k e t  a n d  a  s t e a m  t r a i n ,  
w h i c h  w e r e  a s  u n l i k e  a n y t h i n g  i n  t h e  i n k  b l o t  a s  
p o s s i b l e ,  b u t  w h i c h  w e r e  p r e s e n t e d  a s  q u i t e  u s u a l  
r e s p o n s e s .  
T h e  s u b j e c t  w a s  t h e n a s k e d  w h e t h e r  s h e  
c o u l . d  s e e  t h e s e  t h i n g s  i n  t h e  b l o t .  
T h e  n u m b e r  o f  
u n u s u a l  r e s p o n s e s  s e e n  c o n s t i t u t e d  t h e  s c o r e  o n  t h e  
t e s t .  
4 .  T h e  H e a t  I l l u s i o n  T e s t  ( E y s e n c k
1  
1 9 4 9 . )  
T h e  a p p a r a t u s  u s e d  i s  s h o w n  i n  P l a t e  I I I .  T h e  
e x p e r i m e n t e r  t o l d  t h e  s u b j e c t  s h e  w a s  t e s t i n g  
i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  h e a t  t h r e s h o l d .  T h e  s u b j e c t  
w a s  a s k e d  t o  r e p o r t  w h e n  s h e  f i r s t  f e l t  a  s e n s a t i o n  
o f  h e a t  f r o m  t h e  m e t a l  h a n d l e  i n  t h e  f r o n t  o f  t h e  b o x .  
T h e  h a n d l e  w a s  s l o w l y  h e a t e d  b y  a n  e l e c t r i c a l  c u r r e n t  
p a s s i n g  t h r o u g h  a  r e s i s t a n c e  b o x .  A f t e r  t w o  t r i a l s  i n  
t h i s  f a s h i o n ,  t h e  
1 7 2  
e x p e r i m e n t e r  s w i t c h e d  o f f  t h e  c u r r e n t  b y  m e a n s  o f  
a  h i d d e n  s w i t c h ,  a n d  a g a i n  i n v i t e d  t h e  s u b j e c t ,  f o r  
t w o  t r i a l s ,  t o  r e p o r t  w h e n  s h e  b e g a n  t o  f e e l  t h e  h e a t .  
I f  t h e  s u b j e c t  f e l t  n o t h i n g  w i t h i n  s i x t y  s e c o n d s ,  a  
z e r o  r e s p o n s e  w a s  r e c o r d e d .  T h e  n u m b e r  o f  t i m e s  t h e  
s u b j e c t  r e p o r t e d  a  f e e l i n g  o f  h e a t  w h e n  o b j e c t i v e l y  
n o  h e a t  w a s  p r e s e n t  c o n s t i t u t e d  t h e  s c o r e .  
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Z ·  ' T H E  P R O B L E M S  O F  M O T I V A T I O N  
I t  i s  r e c o g n i s e d  th<;~t s o m e  m e t h o d s  o f  a p p r o a c h  
a r e  m o r e  s u c c e s s f u l  t h a n  o t h e r s  i n  m o t i v a t i n g  s u b j e c t s  
f o r  p a r t i c i p a t i o n  i n  ' t r a u m a t i c  e x p e r i m e n t s '  ( c f .  O r n e ,  
1 9 5 7 ) .  
I t  i s  k n o • m  t h a t  s u b j e c t s  d o  v o l u n t e e r  f o r  
p s y c h o l o g i c a l  e x p e r i m e n t s  a n d  a r e  v ; : ! . l l i n g ,  u n d e r  
,  c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s ,  t o  t o l e r a t e  s t a t e s  o f  e x t r e m e  
d i s c o m f o r t  f o r  e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s .  
O r n e  d i s c u s s e s  
s o m e  o f  t h e  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  m o t i v a t i o n  o f  a  
s u b j e c t  p o p u l a t i o n  t o  t a k e  p a r t  i n  s u c h  e x p e r i m e n t s .  
H e  c l a i m e q  t h a t  t h e  s i t u a t i o n  s h o u l d  h a v e  t h r e e  a s p e c t s :  
t h a t  o f  m o t i v a t i n g  t h e  s u b j e c t  t o  c o m p l e t e  t h e  e x p e r i m e n t ;  
t h a t  o f  m a k i n g  t h e  s u b j e c t  p l e a s e d  a t  h a v i n g  
p a r t i c i p a t e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t  d e s p i t e  t h e  a n x i e t y  i n v o l v e d ;  
a n d  t h a t  o f  e n c o u r a g i n g  s u b j e c t s  w h o  c o u l d  n o t  e n d u r e  
t h e  s i t u a t i o n ,  n o t  t o  r e g a r d  t h e m s e l v e s  a s  f a i l u r e s .  
I n  v i e w  o f  t h e s e  p o i n t s  a n  a t t e m p t  w a s  m a d e  i n  t h e  
, p r e s e n t  s t u d y ,  t o  m o t i v a t e  t h e  s u b j e c t s  t o  p a r t i c i p a t e  
b y  f i r s t l y ,  i n v o l v i n g  t h e m  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  
B e f o r e  
a t  s o m e  l e n g t h  b e f o r e  r e v e a l i n g  i t s  m a i n  p u r p o s e .  
b e i n g  t o l d  t h e  e x p e r i m e n t  i n v o l v e d  t h e  t e s t i n g  o f  a  
d r u g ,  e a c h  s u b j e c t  h a d  h a d  p o s i t i v e  c o n t a c t  w i t h  t h e  
e x p e r i m e n t e r ,  w h o  m a i n t a i n e d  a n  e n t h u s i a s t i c  a t t i t u d e ,  
e n c o u r a g i n g  s u b j e c t  p a r t i c i p a t i o n .  
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T h e  e l e m e n t  o f  t h e  u n k n o w n  a l s o  a p p e a r e d  
s t i m u l a t i n g  t o  t h e  s u b j e c t s .  I n  a d d i t i o n ,  a  t o t a l  
o f  s e v e n  r a t h e r  l e n g t h y  q u e s t i o n n a i r e s  h a d  b e e n  
c o m p l e t e d  a t  t h i s  s t a g e ,  w h i c h  i n v o l v e d  t h e  s u b j e c t  
n o t  a  l i t t l e  i n  t h e  p r o g . r e s s  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  a n d  
e a c h  s u b j e c t  r e a l i s e d  t h a t  t o  w i t h d r a w  a t  t h i s  p o i n t  
m e a n t  t h e  l o s s  o f  a  l a r g e  a m o u n t  o f  t i m e  a n d  d a t a .  
S e c o n d l y ,  a n  a p p e a l  w a s  m a d e  t o  e a c h  s u b j e c t ' s  
p r i d e ;  ( e . g . " U n i v e r s i t y  s t u d e n t . s  a r e  b e s t  s u i t e d  t o  
t h i s  t y p e  o f  s t u d y  b e c a u s e  t h e y  . a r e ,  b y  t r a i n i n g  a n d  
a b i l i t y ,  b e t t e r  a b l e  t o  r e p o r t  a c c u r a t e l y  t h e i r  
b e h a v i o u r  c h a n g e s . " )  A l s o ,  a n  a p p e a l  w a s  m a d e  t o  
e a c h  s u b j e c t ' s  s e n s e  o f  u s e f u l n e s s  a n d  a b i l i t y  t o  
m a k e  a  p r a c t i c a l  c o n t r i b u t i o n . ,  T h a t  i s ,  t h e  
i m p o r t a n c e  o f  t h e  d r u g  ' i n  l a t e r  u s e ,  o n c e  c e r t a i n  f a c t s  
a b o u t  i t  w e r e  e s t a b l i s h e d ,  w a s  i m p l i e d .  A  c o m b i n a t i o n  
o f  t h e s e  f a c t o r s  s e e m e d  t o  r e s u l t  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  
s u b j e c t s  s t a y i n g  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n ,  d e s p i t e  
v a r i e d  a m o u n t s  o f  a p p r e h e n s i o n .  
P o s t - e x p e r i m e n t a l  
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e n q u i r i e s  r e v e a l e d  t h a t  t h e  s u b j e c t s ,  a s  a  w h o l e ,  
w e r e  a p p r e h e n s i v e  o f  t h e  p o s s i b l e  e f f e c t s  o f  t h e  d r u g ,  
b u t  h a d  s u f f i c i e n t  t r u s t  i n  t h e  e x p e r i m e n t e r ,  a s  a  
r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e  D e p a r t m e n t  o f  P s y c h o l o g y ,  t o  
f e e l  t h a t  t h e  D e p a r t m e n t  w o u l d  n o t  e x p o s e  t h e m  t o  
u n d u e  d a n g e r .  
H o w e v e r ,  t h e  s e r i o u s n e s s  o f  t h e  
s i t u a t i o n ,  a s  s e e n  b y  t h e  s u b j e c t s ,  w a s  n o t  t o  b e  
u n d e r e s t i m a t e d .  S t a t e m e n t s  m a d e  b y  t h e  s u b j e c t s  
t e s t i f i e d  t o  t h i s .  
I t  w a s  d e c i d e d  n o t  t o  t e l l  t h e  s u b j e c t s  t h a t  a n  
e n t i r e l y  n e w  d r u g  w a s  b e i n g  u s e d , ;  b u t  a  n e w  t y p e ,  
d e r i v e d  f r o m  a  d r u g  a l r e a d y  i n  e x i s t e n c e ,  t h e  e f f e c t s  
o f  w h i c h  w e r e  r e l a t i v e l y  w e l l  k n o w n .  I n  t h i s  w a y  w e  
h o p e  t o  a v o i d  a n  o v e r - t r a u m a t i c , e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n ,  
a n d  a l s o ,  p u s h i n g  t h e  c r e d e n c e  o f  t h e  a v e r a g e  
u n d e r g r a d u a t e  t o o  f a r .  
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8 ,  A  D E S C R I P T I O N  O F  E X P E R I M E N T A L  P R O C E D U R E  
A s  t h e  m e t h o d  o f  s e l e c t i o n  o f  s u b j e c t s  h a s  b e e n  
d e s c r i b e d  e a r l i e r  ( s e e  p . l 2 9 )  t h i s  1 . . r : ! . H  n o t  b e  
r e p e a t e d .  
F o r t y - f i v e  w e r e  s e l e c t e d ,  a n d  o f  t h e s e ,  
t w e n t y - f i v e ,  o r  5 5  p e r c e n t  w e r e  n o n  v o l u n t e e r s .  
E a c h  s u b j e c t ,  a f t e r  s e l e c t i o n ,  w a s  r e q u e s t e d  t o  
f i l l  i n  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n t r o l  q u e s t i o n n a i r e  ( s e e  
T a b l e s  . 9  a n d  1 5 ) ,  o n c e  a  d a y  f o r  f o u r  c o n s e c u t i v e  d a y s .  
C a r e  w a s  t a k e n  t o  s e e  t h a t  n o  s u b j e c t  w a s  i l l ,  
m e n s t r u a t i n g  o r  s e v e r e l y  e m o t i o n a l l y  u p s e t  ( a s  a  r e s u l t  
o f  e x t r a n e o u s  c i r c u m s t a n c e s )  a t  t h e s e  t i m e s .  T h i s  
w a s  a c c o m p l i s h e d  b y  s c h e d u l i n g  s u b j e c t s  t o  f i l l  i n  
t h e  q u e s t i o n n a i r e  a t  o t h e r  t h a n  t h e s e  t i m e s .  
I t  w a s  
e x p l a i n e d  t h a t  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  c o u l d  n o t  
b e  r e v e a l e d  a t  t h i s  p o i n t ,  a n d  t h i s  s e e m e d  a c c e p t e d ,  
a n d  w a s  n o t  q u e s t i o n e d  b y  t h e  s u b j e c t s .  
A t  t h i s  p o i n t ,  a n  a p p o i n t m e n t  w a s  m a d e  w i t h  e a c h  
p a r t i c i p a n t ,  a t  a  t i m e  w h e n  s h e  w o u l d  b e  a v a i l a b l e  f o r  
f o u r  d a y s .  
I t ,  w a s ,  o f  c o u r s e ,  n o t  p o s s i b l e  t o  
d u p l i c a t e  a p p o i n t m e n t s  a t  e x a c t l y  t h e  s a m e  t i m e  e a c h  d a y ,  
b u t  a p p o i n t m e n t  t i m e s  w e r e  k e p t  a s  u n i f o r m  a s  w a s  
p r a c t i c a b l e .  
O n c e  a g a i n ,  c a r e  w a s  t a k e n  t o  c h e c k  w h e t h e r  
t h i s  t i m e  c o i n c i d e d  a t  a l l  w i t h  m e n s t r u a t i o n  o r  i l l n e s s .  
E a c h  s u b j e c t  w a s  a l s o  a s k e d  w h a t  d r u g s  s h e  w a s  t a k i n g  
a t  t h e  t i m e .  I f  a n y  d r u g  w a s  b e f n g  t a k e n  w h i c h  
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w a s  m o r e  p o t e n t  t h a n ,  f o r  e x a m p l e ,  a s p i r i n ,  t h e  s u b j e c t  
w a s  r e j e c t e d .  
I t  i s  c l e a r ,  t h a t  i f  ~ s t u d y  i s  t o  b e  
p r e s e n t e d  a s  o n e  t e s t i n g  a n  a c t i v e  d r u g ,  n o  i n t e r a c t i o n  
e f f e c t s  c a n  b e  a l l o w e d .  
T h i s  w o u l d  a l s o  a p p l y  i n  t h e  
p l a c e b o  s i t u a t i o n ,  w h e r e  t h e  e x p e r i m e n t e r  m u s t  b e  a b l e  
t o  g a u g e  p l a c e b o  r e a c t i o n s  w i t h o u t  i n t e r f e r e n c e  f r o m  
l e g i t i m a t e  d r u g s .  
T h i s ,  a n d  s u b s e q u e n t  e x p e r i m e n t a l  s e s s i o n s  w e r e  
h e l d  i n  t h e  e x p e r i m e n t e r ' s  o f f i c e .  
A t  o n e  0 : 1 d  w a s  a  
t a b l e ,  p a r t  o f  w h i c h  w a s  c o v e r e d  w i t h  w h i t e  t o w e l l i n g ,  
o n  w h i c h  s t o o d  a p o t h e c a r y  j a r s  c o n t a i n i n g  t h e  c a p s u l e s ,  
a  j u g  o f  w a t e r  a n d  d i s p o s a b l e  c u p s .  T h e  s u b j e c t  w a s  
s e a t e d  i n  a  c o m f o r t a b l e  c h a i r .  S h e  w a s  t h e n  t o l d  t h e  
p u r p o s e  o f  t h e  s t u d y .  I t  w a s · e x p l a i a e d  t h a t  t h e  
e x p e  r i r n e n t e  r  w a s  t e s t i n g  t h e  b e h a v i o u r a l  e f f e c t s  o f  a  
r e l a t i v e l y  n e w  d r u g  a s  p a r t  o f  a  c o m b i n e d  r e s e a r c h  
p r o j e c t ,  i n  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  m a n u f a c t u r e r s  o f  t h e  
d r u g .  
U n i v e r s i t y  s t u d e n t s  w e r e  b e i n g  u s e d  b e c a u s e  o f  
t h e i r  s u p e r i o r  a b i l i t y  t o  r e p o r t  c a r e f u l l y  a n y  c h a n g e s  
w h i c h  o c c u r r e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  d r u g .  A  b r i e f  o u t l i n e  
w a s  g i v e n  o f  t h e  d i f f i c u l t i e s  i n v o l v e d  i n  t e s t i n g  n e w  d r u g s  
( a f t e r  t h e y  w e r e  p r o v e n  f i t  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n )  o n  v a l i d  
g r o u p s  o f  p e o p l e .  
T h e  e x p e r i m e n t e r  e m p h a s i s e d  t h a t  t h e  
d r u g  w a s  n o t  d a n g e r o u s ,  b u t  a d d e d  t h a t  s h e  w a s  n o t  a b l e  t o  
w h o l l y  p r e d i c t  i t s  e f f e c t s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  v i e w  o f  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  
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i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  r e a c t i o n  t o  i t .  
I t  w a s  
e x p l a i n e d  t h a t  n o  d e t a i l s  c o u l d  b e  o f f e r e d  a s  t o  
e i t h e r  t h e  d r u g ' s  n a t u r e  o r  i t s  p o s s i b l e  e f f e c t s ,  s o  
t h a t  s u b j e c t s  w o u l d  n o t  f o r m  a  p r i o r i  a s s u m p t i o n s  a b o u t  
t h e i r  r e a c t i o n s .  
E a c h  s u b j e c t ' s  c o o p e r a t i o n  w a s  t h e n  
a s k e d  f o r .  
T w o  s u b j e c t s  l e f t  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  a t  
t h i s  p o i n t  a n d  w e r e  r e p l a c e d  b y  o t h e r s  w i t h  . s i m i l a r  
T . M . A . s .  s c o r e s .  O n c e  t h e  r e m a i n i n g  s u b j e c t s  h a d  
a g r e e d  t o  p a r t i c i p a t e  f u r t h e r  i n  t h e  e x p e r i m e n t ,  t h e  
f o l l o w i n g  i n s t r u c t i o n s  w e r e  g i v e n .  
E x o e r i m e n t a l  I n s t r u c t i o n s  
" T h e  d r u g  w h i c h  I  a m  g o i n g  t o  g i v e  y o u  i s  n o t  
p a r t i c u l a r l y  n e w  a n d  i t  i s  n o t  d a n g e r o u s .  
H o w e v e r ,  a  
g r e a t  d e a l  o f  ~esearch i s  s t i l l  n e e d e d ,  e s p e c i a l l y  i n  
r e a c t i o n  t o  i t .  Y o u  m a y  f i n d  t h a t  i t  h a s  s i d e  e f f e c t s ,  
a n d  w h e t h e r  t h e s e  a r e  o f  o n e  t y p e  o r  a n o t h e r  s e e m s  t o  
d e p e n d  o n  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s .  
T h e  m o s t  i m p o r t a n t  
t h i n g  i s  t h a t  I  w a n t  y o u  t o  o b s e r V e  y o u r s e l f  v e r y  
c a r e f u l l y .  I f  y o u  h a v e  t a k e n  a s p i r i n ,  f o r  e x a m p l e ,  y o u  
k n o w  t h a t  a f t e r  a  t i m e  p e r i o d  i t  h a s  a  c e r t a i n  e f f e c t  o n  
y o u ,  a n d  t h e n  t h a t  t h i s  e f f e c t ; . : m a y  l e s s e n  a f t e r  a  w h i l e  ·  
---~---,_..,-., . .  -. .  ~.~~-·- ~"··· 
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T h i s  i s  a  p r o c e s s  c o m m o n  t o  a l l  d r u g s ,  i n c ' l u d i n g  
t h i s  o n e .  
T h e  q u e s t i o n n a i r e  w h i c h  y o u  h a v e  b e e n  g i v e n ,  
a n d  w h i c h  y o u  a r e  t o  f i l l  i n ,  w i l l  h e l p  y o u  t o  e x p r e s s ,  
a n d  r a t e  o n  a  s c a l e ,  h o w  y o u  f e e l .  
W h e n  f i l l i n g  i t  i n ,  
I  w a n t  y o u  t o  n o t e  t h e  a p p r o x i m a t e  t i m e  p e r i o d  w h e n  y o u  
f i r s t  f e e l  t h e  d r u g ' s  e f f e c t s .  M a k e  a  n o t e  o f  a l l  t h e  
c h a n g e s  y o u  f e e l ,  r e g a r d l e s s  o f  w h e t h e r  y o u  j u d g e  t h e  
d r u g  t o  b e  respon~ible o r  n o t .  
K e e p  t h e  q u e s t i o n n a i r e  
w i t h  y o u  a l l  d u r i n g  t h e  d a y ,  i n  o r d e r  t o  k e e p  a  r e c o r d  
o f  y o u r  r e a c t i o n s .  T h i s  i s  m o s t  i m p o r t a n t .  I t  w i l l  
b e  n e c e s s a r y  t o  c o n s t a n t l y  r e m i n d  y o u r s e l f  t h a t  y o u  a r e  
s t i l l  i n  a n  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n .  
I f  y o u  b e c o m e  a t  a l l  u n h a p p y  o r  w o r r i e d  a b o u t  t h e  
e f f e c t s  o f  t h e  d r u g ,  t h e n  c o n t a c t  m e  s t r a i g h t  a w a y .  
N o w  I  w a n t  y o u  t o  s w a l l o w  t h e  c a p s u l e  w i t h o u t  
b i t i n g  o r  c h e w i n g  i t ,  a n d  t h e n  s i t  d o w n  h e r e  a n d  r e s t .  
A l l  y o u  w i l l  b e  r e q u i r e d  t o  d o  i s  t o  o b s e r v e  a n d  r e c o r d  
y o u r  r e a c t i o n s  c a r e f u l l y ,  a n d  I  w i l l  h e l p  y o u  w i t h  a n y  
p r o b l e m s  t h a t  m i g h t  a r i s e  i n  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  
q u e s t i o n n a i r e .  
I t  i s  a l s o  v e r y  i m p o r t a n t  t h a t  y o u  d o n ' t  d i s c u s s  
t h i s  e x p e r i m e n t  w i t h  a n y o n e  e l s e ,  o r  y o u r  r e a c t i o n s  t o  
t h e  d r u g ,  a s  t h i s  c a n  o b v i o u s l y  i n f l u e n c e  o t h e r  p e o p l e ' s  
r e a c t i o n s .  
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I f  a  s u b j e c t  e x p e r i e n c e d  a n y  m a r k e d  u n t o w a r d  e f f e c t s  
d u r i n g  t h e  f i r s t  h o u r ,  s h e  w a s  d e t a i n e d  f o r  a  l o n g e r  t i m e .  
T w o  s u b j e c t s  r e t u r n e d  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  
b e c a u s e  o f  a n x i e t y  o v e r  s y m p t o m s ,  o c c u r r i n g  a f t e r  t h e y  h a d  
l e f t  t h e  e x p e r i m e n t e r ' s  o f f i c e .  
I t  m u s t  b e  a c k n o w l e d g e d  t h a t  a n  e x p e r i m e n t e r  r u n s  t h e  
r i s k  o f  i m p r e c i s e  r e c o r d s  w h e n  s u b j e c t s  a r e  a l l o w e d  
u n s u p e r v i s e d  r e c o r d i n g  o f  s y m p t o m s .  
T h e  p r o b l e x s  i n v o l v e d  
i n  s u b j e c t s  n o t i n g  t h e i r  r e s p o n s e s  i n  t h e i r  n o r m a l  d a y  t o  
d a y  c i r c u m s t a n c e s ,  w a s  e x p l a i n e d  t o  a l l  p a r t i c i p a n t s  i n  t h e  
e x p e r i m e n t .  
T h e  e x p e r i m e n t e r  e x p l a i n e d  t h a t  u n s u p e r v i s e d  
r e c o r d i n g  o f  s y m p t o m s  w a s  t h e  o n l y  m e t h o d  p r a c t i c a b l e  u n d e r  
n o r m a l  c i r c u m s t a n c e s ,  r a t h e r  t h a n  t h e  m o r e  a r t i f i c i a l  a n d  
c o n f i n e d  c i r c u m s t a n c e s  o f  t h e  e x p e r i m e n t e r ' s  o f f i c e .  
T < -
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s e e m e d ,  f r o m  o b s e r v a t i o n ,  t h a t  t h i s  e x p l a n a t i o n  w a s  a c c e p t e d  
b y  t h e  s u b j e c t s ,  a n d  m o t i v a t e d  t h e m  t o  t a k e  s o m e  c a r e  i n  
o b s e r v a t i o n .  
F o r  t h e  f i r s t  f e w  h o u r s  a f t e r  t a k i n g  t h e  
c a p s u l e s ,  t h e  m a j o r i t y  o r  p a r t i c i p a n t s  r e m a i n e d  i n  t h e  n o r m a l  
U n i v e r s i t y  s i t u a t i o n  o f .  w o r k i n g  i n  t h e  l i b r a r y  o r  a t t e n d i n g  
l e c t u r e s .  
T h e  q u e s t i o n n a i r e s  w e r e  c o n s c i e n t i o u s l y  f i l l e d  
i n  e v e n  d u r i n g  l e c t u r e  h o u r s  ( a  f a c t  t e s t i f i e d  t o  f r o m  s t a f f  
s o u r c e s . )  
I n  a d d i t i o n ,  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n t r o l  q u e s t i o n n a i r e  
w a s  c o m p l e t e d  d a y  b y  d a y  u n d e r  s i m i l a r  c i r c u m s t a n c e s .  
W h e n  e a c h  s u b j e c t  h a d  c o m p l e t e d  t h e  f o u r  d a y  c o u r s e  
o f  p l a c e b o ,  a  f i n a l  a p p o i n t m e n t  w a s  m a d e .  B e c a u s e  o f  
-~~~--~~~~- - - - - - - , - - - - ,,-~,>,'. 
1 8 0 ( a )  
t h e  n u m b e r  o f  s u b j e c t s  i n v o l v e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t  
a n d  t h e  t e s t i n g  t i m e  c o n s u m e d ,  f o r  e a c h  p a r t i c i p a n t ,  
t h e  f i n a l  e x p e r i m e n t a l  s e s s i o n  w a s  h e l d  a p p r o x i n a t e l y  
t h r e e  w e e k s  l a t e r .  
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T h e  R e l i a b i l i t y  o f  t h e · Q u e s t i o n n a i r e  
1 8 3  
T h e  R e s u l t s  
1 8 5  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  I  
1 8 5  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  I I  
1 9 0  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  I I I  
1 9 L ;  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  I V  
1 9 7  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  V  
2 0 6  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  V I  2 0 7  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  V I I  2 0 9  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  V I I I  
2 1 2  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  I X  
~, c :  
~.!...; 
D i s c u s s i o n  o f  t h e  R e s u l t s  
2 1 7  
C o n c l u s i o n s  2 3 3  
1 8 3  
T H E  R E L I A B I L I T Y  O F  T H E  Q U E S T I O N N A I R E  
I t  i s  i m p o r t a n t  t h a t  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u s e d  i n  
t h i s  s t u d y  b e  a  r e l i a b l e  m e a s u r e ,  i . e .  s t a b l e  a n d  
.  d e p e n d a b l e  a s  a  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t  o v e r  t h e  r e q u i s i t e  
t i m e  p e r i o d .  
T e s t  r e t e s t  c o r r e l a t i o n s  o f  t o t a l  
r e s p o n s e s  o b t a i n e d  o n  e a c h  d a y  w i t h  e v e r y  o t h e r  d a y ,  b y  
t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s ,  u n d e r  t h e  p r e - p l a c e b o  a n d  
p l a c e b o  c o n d i t i o n s ,  a r e  r e p o r t e d  i n  T a b l e  1 6 .  F r o m  
F i g u r e  3  a n d  f r o m  T a b l e  1 6
1  
i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  i s  a  r e l i a b l e  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t ,  
a l t h o u g h  t h e  r e l i a b i l i t y  f i g u r e s  f a l l  o f f  w i t h  t h e  
n u m b e r  o f  d a y s  t h e  q u e s t i o n n a i r e  : l i s  a d m i n i s t e r e d .  
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T A B L E  1 6 :  
1 8 4  
E v i d e n c e  f o r  t h e  r e l i a b i l i t y  o f  t h e  
Q u e s t i o n n a i r e .  T e s t  r e t e s t  c o r r e l a t i o n s  
o f  t o t a l  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  r e p o r t e d  b y  
t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  s u b j e c t s  u n d e r  
c o n d i t i o n s  o f  n o  p l a c e b o  a n d  p l a c e b o  o v e r  
8  d a y s .  
P r e - P l a c e b o  ( D a y s )  
P l a c e b o  ( D a y s )  
1  
2  
3  
4  1  
2  
3  
4  
l  
- -
P r e - 2  
7 9  
- -
P l a c e b o  
3  
7 6  
7 7  
- -
4  
7 0  
7 5  7 9  
. - -
1  
3 8  
4 1  
4 9  5 1  
- -
2  
3 6  
4 4  
4 7  
3 7  
6 6  
- -
P l a c e b o  
3  
4 4  
5 5  5 9  
4 4  6 2  
8 0  
- -
4  
3 2  3 8  
4 2  4 6  
6 9  7 4  6 9  
- -
T h e  g r e a t e s t  c h a n g e  i n  r e p o r t e d  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  
w a s  b e t w e e n  D a y  1  a n d  D a y  2  p r e - p l a c e b o ,  y e t  t h e  
r e l i a b i l i t y  h e r e  i s  • 7 9 .  T h e  r e l i a b i l i t y  b e t w e e n  D a y  1  
a n d  D a y  2  p l a c e b o  i s  • 6 6 .  H o w e v e r ,  t h e  r e l i a b i l i t y  
b e t w e e n  D a y  4 ,  p r e - p l a c e b o ,  a n d  D a y  1
1  
p l a c e b o ,  i s  • 5 1 ,  
I  
w h i c h  w o u l d  l e a d  u s  t o  e x p e c t  c h a n g e s  f r o m  D a y  4  t o .  5  a s  
t h e  r e s u l t  o f  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  p l a c e b o .  
T h i s  w o u l d  
s e e m  t o  i n d i c a t e  t h a t  s c o r e s  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n  i n  t e r m s  
I  
I  
i  
!  
I  
o f  c h a n g e  o f  r e s p o n s e ,  a s  o u t l i n e d  e a r l i e r ,  a r e  t h e  n e c e s s a r y  
m e a s u r e s .  
1 8 5  
T H E  R E S U L T S  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  I .  
H y p o t h e s i s  I  s t a t e s  " T h a t  a n  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  
s u b j e c t s  t o  w h o m  p l a c e b o  i s  a d m i n i s t e r e d ,  w i l l  s h o w  m o r e  
c h a n g e s  i n  s y m p t o m s ,  a n d  i n t e n s i t y  o f  s y m p t o m s ,  t h a n  a  
c o n t r o l  g r o u p  t o  w h o m  n o  p l a c e b o  w a s  a d m i n i s t e r e d .
1 1  
T h e  t e s t i n g  o f  t h i s  h y p o t h e s i s  i s ,  i n  e s s e n c e ,  a  
t e s t  o f  t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  m e t h o d  o f  m e a s u r e m e n t  o f  
I  
p l a c e b o  r e a c t i o n  p u t  f o r w a r d  i n  t h i s  s t u d y .  I t  w i l l  b e ·  
r e m e m b e r e d  t h a t  a  c h a n g e  i n  r e s p o n s e ,  i n  a n y  d i r e c t i o n ,  
r e p o r t e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  s u b j e c t s ,  f r o m  t h e  
p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  t o  t h e  p l a c e b o  c o n d i t i o n ,  w a s  
d e f i n e d  a s  a  p l a c e b o  r e a c t i o n .  F o r  t h i s  t o  b e  a  v a l i d  
m e a s u r e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  
w o u l d  h a v e  t o  b e  f o u n d  b e t w e e n  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  r e s p o n s e  
c h a n g e s  r e p o r t e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  w h e n  c o m p a r e d  
t o  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  r e s p o n s e  c h a n g e s  r e p o r t e d  b y  t h e  
c o n t r o l  g r o u p  a t  e q u i v a l e n t  t i m e  p e r i o d s .  T h e  m e a n  
n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  w h i c h  c h a n g e d  f o r  t h e  t w o  g r o u p s  i s  
r e p o r t e d  i n  T a b l e  1 7  •  
T A B L E  1 7 :  
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'  
T h e  H e a n  N u m b e r  o f  C h a n g e s  i n  R e s p o n s e  
t o  i t e m s  i n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  s h o w n  b y  
t h e  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  g r o u p  
s u b j e c t s  f r o m  D a r  4  t o  D a y  5  •  
C o n t r o l  G r o u p  
.  E x p e r i m e n t a l  G r o u p  
I  
l  <:~~ .  .  . . . · · I - 1~:~~-- ~-~II 
A  t  t e s t  w a s  c a r r i e d  o u t ,  a n d  t h e  d i f f e r c r ; c e  
b e t w e e n  t h e  m e a n s  ( f o r  a  o n e - t a i l e d  t e s t ) .  w a s  f o u n d  
t o  b e  2 . 2 8  (  . 0 2 5  " p  >  . O l ) .  
I t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  
t h e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  n u m b e r  o f  c h a n g e d  r e s p o n s e s  
r e p o r t e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  s u b j e c t s  w a s  d u e  
t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o .  
I t  w o u l d  a p p e a r  
t h e n ,  t h a t  t h e  m e a s u r e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n  w a s  a  v a l i d  
o n e .  
T h e  p r o p o r t i o n  o f  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  s u b j e c t s  
s h o w i n g  c h a n g e s  i n  r e s p o n s e  . t o  i t e m s  o f  t h e  
q u e s t i o n n a i r e ,  f o r  t h e  f o u r t h  d a y  o f  t h e  p r e - p l a c e b o  
c o n d i t i o n ,  t o  t h e  f i r s t  d a y  o f  t h e  p l a c e b o  c o n d i t i o n ,  
c o m p a r e d  w i t h  t h e  p r o p o r t i o n  o f  c o n t r o l  g r o u p  s u b j e c t s  
r e p o r t i n g  c h a n g e s  f r o m  t h e  f o u r t h  d a y  t o  t h e  f i f t h  d a y ,  
c a n  b e  s e e n  i n  T a b l e  1 8 .  
T A B L E  1 8  
N u m b e r  o f  
S y m p t o m s  
0  -
3  
4  -
7  
8  - 1 1  
1 2  - 1 5  
1 6  - 1 9  
2 0  - 2 3  
2 4  - 2 7  
L  2 8  - 3 1  
- - - · - - - - - - - - - - - - - -
1 8 7  
T h e  p r o p o r t i o n  o f  c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  
s u b j e c t s  s h o w i n g  t o t a l  c h a n g e s  i n  r e s p o n s e  
a t  e q u i v a l e n t  t i m e  p e r i o d s  o f  D a y  4  a n d  
D a y  5 .  
P r o p o r t i o n  o f  
P r o p o r t i o n  o f  
E x p e r i m e n t a l  
C o n t r o l  G r o u p  
G r o u p  
I  
. 1 6  . 2 1  
. 1 4  
. 2 9  
I  
I  
· 3 2  
.  
. 3 3  
. 2 5  
. 1 2  
. 0 5  
. 0 4  
. 0 2  
I  
. 0 5  
I  
. 0 2  
~--·-··-
F r e q u e n c y  d i s t r i b u t i o n s  o f  t h e  t o t a l  c h a n g e s  i n  
r e s p o n s e  a t  e q u i v a l e n t  t i m e  p e r i o d s  o f  D a y  4  a n d  D a y  5 ,  
f o r  t h e  c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  c a n  b e  s e e n  i n  
F i g u r e  4  .  
I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  c h a n g e s  i n  
r e s p o n s e  r e p o r t e d  b y  t h e  c o n t r o l  g r o u p  m i g h t  h a v e  b e e n  
s m a l l e r ,  h a d  t h e r e  n o t  b e e n  a  t i m e  l a p s e  o f  t h r e e  w e e k s  
b e t w e e n  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  f i r s t  s e t  o f  f o u r  
q u e s t i o n n a i r e s  a n d  t h e  l a s t .  
T h i s  l a p s e  w a s  u n a v o i d a b l e  
I  
I  
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C o n t r o l  O r o u p i  
1 8 8  
i n  t h e  c a s e  o f  t h e '  e x p e r i m e n t a l  g r o u p ,  h o w e v e r ,  a s  t h e  
experimen~er w a s  n o t  a b l e  t o  t e s t  a l l  t h e  s u b j e c t s  a t  
t h e  s a m e  t i m e .  T h e  t i m e  l a p s e  t h e r e f o r e  h a d  t o  b e  
d u p l i c a t e d  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  
T h e  t e s t  r e t e s t  m e a s u r e  o f  r e l i a b i l i t y  o f  t h e  
p l a c e b o  r e a c t i o n  m e a s u r e  w a s  t a k e n .  T h e  c h a n g e  i n  
r e s p o n s e  r e p o r t e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  f r o m  D a y  4
1  
p r e - p l a c e b o  t o  D a y  1 ,  p l a c e b o ,  w a s  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  
c h a n g e  i n  r e s p o n s e  r e p o r t e d  b y  t h e  s a m e  s u b j ' e c t s  f r o m  D a y  
3 ,  p r e - p l a c e b o ,  t o  D a y  2 ,  p l a c e b o .  T h e  c o r r e l a t i o n  o~' 
. 4 5  ( p , l : G O l )  w a s  a c c e p t e d  a s  e v i d e n c e  t h a t  t h e  p l a c e b o  
r e a c t i o n  m e a s u r e  u s e d  i n  t h i s  s t u d y  w a s  r e l i a b l e .  A  
m e a s u r e  o f  t h e  t o t a l  c h a n g e  i n  i n t e n s i t y  o f  t h e  r e p o r t e d  
r e s p o n s e s  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  , w a s  a l s o  t a k e n .  
H o w e v e r ,  a s  t h e  r e l i a b i l i t y  o f  t h i s  m e a s u r e  w a s  ~ound 
t o  b e  o n l y  . 1 0 ,  i t  w a s  d i s p e n s e d  w i t h .  
H y p o t h e s i s  I  c a n  n o w  b e  p a r t i a l l y  a c c e p t e d ,  i n  v i e w  
o f  t h e  r e s u l t s  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  s u b j e c t s  
s h o w e d  m o r e  c h a n g e s  i n  r e p o r t e d  s y m p t o m s  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  p l a c e b o ,  t h a n  d i d  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  t o  w h o m  n o  p l a c e b o  
w a s  g i v e n .  H o v r e v e r ,  t h e  d i f f e r e n c e  i n  r e p o r t e d  i n t e n s i t y  
o f  s y m p t o m s ,  f r o m  t h e  c o n t r o l  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p ,  
w a s  n o t  t e s t e d  b e c a u s e  o f  t h e  u n r e l i a b i l i t y  o f  t h e  m e a s u r e .  
A s  t h e  w r i t e r  h a s  p r e s e n t e d  a  v a l i d  a n d  r e l i a b l e  
m e a s u r e  o f  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o ,  i t  i s  f e l t  t h a t  t h e  
1 8 9  
r e m a i n i n g  h y p o t h e s e s  c a n  b e  t e s t e d .  
I t  m u s t  b e  n o t e d  
h o w e v e r ,  t h a t  t h e  a p p r o a c h  o f  l a b e l l i n g  s u b j e c t s  a s  
" r e a c t o r s "  o r  " n o n - r e a c t o r s "  h a s  b e e n  r e j e c t e d .  T h e  
t y p o l o g i c a l  a p p r o a c h  c a n  o n l y  b e  u s e d  w h e n  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  s c o r e s  o f  s u b j e c t s  r e a c t i n g  t o  p l a c e b o  i s  
a  b i - m o d a l  o n e .  
B e c a u s e  o f  c e r t a i n  i n d i c a t i o 0 s  f r o m  
p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y  c o n t a i n e d  a  c e n t r a l  
h y p o t h e s i s ,  w h i c h  w a s :  
" T h a t  t h e r e  a r e  i d e n t i f i a b l e  
p l a c e b o  r e a c t o r s  a n d  i d e n t i f i a b l e  n o n - r e a c t o r s .  'c'~ere 
w i l l  b e  m o r e  o f  t h e  f o r m e r  a m o n g  h i g h  a n x i o u s  per;;~,~s, a n d  
t h e  r e a c t o r s  w i l l  b e  f u r t h e r  d i f f e r e n t i a t e d  i n  o t h e r  
b e h a v i o u r  c h a r a c t e r i s t i c s ,  e . g .  t h e y  w i l l  b e  m o r e  
s u g g e s t i b l e  g e n e r a l l y . "  I t  c a n  b e  s e e n  f r o m  F i g u r e  4 ,  
t h a t  t h i s  i s  n o t  t h e  c a s e  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  A l l  
e x p e r i m e n t a l  g r o u p  s u b j e c t s  w e r e  a f f e c t e d  i n  s o m e  m e a s u r e  
b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  a n d  t h e r e  w a s  n o  
d i s c e  r n a b l e  d i c h o t o m y  o f  r e s p o n s e .  
J e l l i n e k  ( 1 9 4 6 )  w a s  t h e  f i r s t  t o  i n t r o d u c e  t h e  
t e r m i n o l o g y ,  d e s p i t e  t h e . f a c t  t h a t  h i s  d i f f e r e n t i a t i o n  
w a s  a c t u a l l y  b a s e d  o n  d e g r e e  a n d  c o n s i s t e n c y  o f  r e a c t i o n  
r a t h e r  t h a n  o n  a n : a l l - o r - n o n e  b a s i s .  T h e  u s e  o f  t h e  
t e r m s  
1 1  
r e a c t o r "  a n d  " n o n - r e a c t o r "  w a s  p e r p e t u a t e d ,  i n  
s p i t e  o f  t h e  l a c k  o f  r e p o r t e d  e v i d e n c e  t h a t  a n  a c t u a l  
d i c h o t o m y  o c c u r r e d .  L a s a g n a  e t  a l . ,  ( 1 9 5 4 )  w e r e  t h e  
f i r s t  t o  t a l k  o f  t h e  p e r s o n a l i t i e s  o f  r e a c t o r s  a n d  
n o n - r e a c t o r s .  
A  t r a d i t i o n  t h e r e f o r e  s e e m s  t o  h a v e  
1 8 9 ( a )  
q u i c k l y  a r i s e n ,  t h a t  t w o  s u c h  t y p e s  o f  s u b j e c t s  m a y  b e  
e a s i l y  s t a t i s t i c a l l y  d e m a r c a t e d .  W h i l e  t h i s  a t t i t u d e  
m a y  a p p e a r  t o  h a v e  a  s u p e r f i c i a l  c l a r i t y  o f  a p p r o a c h ,  
n o n e  o f  t h e  s t u d i e s  r e p o r t e d  h a v e  a c t u a l l y  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  t h e  u s e  o f  t h e  t e r m s  i s  s t a t i s t i c a l l y  j u s t i f i e d .  
R a t h e r ,  t h e r e  a r e  i n d i c a t i o n s ,  a s  i n  t h i s  s t u d y ,  t h a t  
t h e r e  i s  a  d i f f e r e n t i a t i o n  i n  d e g r e e  o f  r e a c t i o n  o n l y .  
A s  t h e  p e r s o n < d i t y  v a r i a b l e s  o f  i n t r o v e r s i o n - e x t r a v e r s i o n  
a r e  n o t  d i c h o t o m o u s l y  d i s t r i b u t e d  i n  · t h e  p o p u l a t i o n  a t  
l a r g e ,  s o  i t  m a y  b e  r e a s o n a b l e  t o  a c c e p t  t h a t  p l a c e b o  
r e a c t i v i t y  i s  a l s o  n o t  d i c h o t o m o u s l y  d i s t r i b u t e d ,  i n  s o  
f a r  a s  t h e  c o n c e p t  m a y  b e  c o m p a r e d  w i t h  a  p e r s o n a l i t y  
v a r i a b l e .  
T h i s  i s  n o t  t o  a s s u m e  t h a t  u n d e r  d i f f e r e n t  
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  s o m e  s u b j e c t s  w o u l d  n o t  s h o w  a  
c o m p l e t e  l a c k  o f  r e s p o n s e .  H o w e v e r ,  t h i s  i s  t o  d e a l  
w i t h  t h e  q u e s t i o n  o f  s i t u a t i o n a l  v a r i a b l e s  a n d  t h e i r  
i n f l u e n c e  o n  t h e  r e s p o n s e  t o  p l a c e b o  a s  o p p o s e d  t o  t h e  
q u e s t i o n  o f  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p l a c e b o  r e a c t i v i t y  a s  a  
t r a i t .  T h e  p r e s e n t  s t u d y  w a s  i n t e r e s t e d  i n  s t u d y i n g  
o n l y  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  d e g r e e  o f  r e a c t i o n  s h o w n  
b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p .  o f  s u b j e c t s  
1  
a n d  t h e i r  s c o r e s  o n  
t h e  v a r i o u s  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s ,  a n d  u n d e r  t h e s e  
c i r c u m s t a n c e s  t h e  u s e  o f  t h e  t w o  d i c h o t o m i s e d  t e r m s  w a s  
t h o u g h t  u n e c a s s a r y .  
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T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  I I .  
H y p o t h e s i s  I I  s t ? t e s  " T h a t  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  
t o t a l  n u m b e r  o f  s y m p t o m s ·  r e p o r t e d  b y  s u b j e c t s  a f t e r  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  i s  i n s u f f i c i e n t  e v i d e n c e  o f  
p l a c e b o  r e a c t i o n . ' '  
T h e  u s e  o f  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  w a s  r e j e c t e d  i n  t h i s  
s t u d y  a s  a  v a l i d  m e a s u r e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n  m e a s u r e m e n t ,  
d e s p i t e  i t s  u s e  b y  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t e r s .  I t  w a s  
p o i n t e d  o u t  t h a t  n o t  o n l y  w a s  a  p r e - t e s t  c o m p a r i s o n  o f  
r e s p o n s e  f r e q u e n c y  n e e d e d ,  b e f o r e  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
p l a c e b o ,  b u t  t h e  u s e  o f  s u c h  a  m e a s u r e  d i s g u i s e d  t h e  
p e r s o n  w h o  r e a c t e d  t o  p l a c e b o  b y  c h a n g e  i n  t h e  t y p e  o f  
s y m p t o m  r e p o r t e d  r a t h e r  t h a n  s i g n i f i c a n t l y  c h a n g i n g  t h e  
t o t a l  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d .  
T h e  m e a n  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  e a c h  d a y  f o r  
.  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  i s  p r e s e n t e d  i n  
T a b l e  1 9  •  
T A B L E  1 9  :  T h e  m e a n  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  t h e  
c o n t r o l  g r o u p  s u b j e c t s  a n d  t h e  e x p e r i m e n t a l  
g r o u p  s u b j e c t s  f o r  8  d a y s  r e s p e c t i v e l y .  
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I t  c a n  b e  s e e n  f r o m  T a b l e  " 1 9  a n d  f r o m  F i g m ' e  5  ,  
t h a t  b o t h  t h e  c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  s u b j e c t s  
s h o v l  a  s t e a d y  d e c l i n e  i n  t h e  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  
f o r  t h e  f i r s t  t h r e e  d a y s  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  u n t i l  a  
l e v e l l i n g  o f f  i n  r e s p o n s e  s e e m s  t o  o c c u r .  A f t e r  t h e  
a v e r a g e  t i m e  g a p  o f  t h r e e  w e e k s  p e r  s u b j e c t ,  a n d  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p ,  t h e  
p a t t e r n  o f  r e s p o n s e  e x h i b i t e d  b y  t h e  t w o  g r o u p s  c h a n g e s .  
T h e  s p o n t a n e o u s  r e c o v e r : (  s h o w n  b y  t h e  c o n t r o l  g r o u p  v l O U l d  
b e  e x p e c t e d  i n  t e r m s  o f  r e n e w e d  i n t e r e s t  i n  t h e  f i l l i n g  
i n  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e .  
'  
H o w e v e r ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  
s h o w s  a  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o  ( t  =  2 . 4 8 ,  
p  - < , . 0 5 ) .  I t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h i s  i s  evidec~e t h a t  a  
p l a c e b o  e f f e c t  h a d  o c c u r r e d .  T h e  d e c r e a s e  i n  t o t a l  
s y m p t o m s  r e p o r t e d ,  r a t h e r  t h a n .  a n  i n c r e a s e ,  g r e a t e r  t h a n  
t h a t  s h o w n  b y  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  m i g h t  b e  e x p l o i n e d  i n  
t e r m s  o f  i n f o r m a t i o n  g a i n e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t e r  i n  t h e  
c o u r s e  o f  t h e  p o s t - e x p e r i m e n t a l  e n q u i r y  i n t e r v i e w s .  W h e n  
a s k e d  w h a t  t y p e  o f  d r u g  t h e y  t h o u g h t  h a d  b e e n  a d m i n i s t e r e d ,  
t w e n t y - t h r e e  o u t  o f  f o r t y - f o u r  s u b j e c t s  c l a i m e d  t h e y  
t h o u g h t  i t  w a s  a  d e p r e s s a n t  o f  s o m e  t y p e ,  o r ,  m o r e  
s p e c i f i c a l l y ,  a  t r a n q u i l l i s e r .  O f  t h e  r e m a i n d e r ,  t w o  
s u b j e c t s  b e l i e v e d  t h e y  w e r e  r e c e i v i n g  a  s t i m u l a n t ,  t w o  
t h o u g h t  t h e y  h a d  t a k e n  b o t h  a  s t i m u l a n t  a n d  a  d e p r e s s a n t ,  
t~ 
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a n d  t h e  r e s t ,  ( 1 9 ,  o r  4 3  p e r c e n t )  h a d  " n o  i d e a "  a s  t o  
w h a t  t y p e  o f  d r u g  w a s  a d m i n i s t e r e d .  I t  w a s  c o n c l u d e d  
t h a t  t h e  a t t i t u d e  o f  t h e  m a j o r i t y  o f  s u b j e c t s  w a s  a  
r e s u l t  o f  t h e i r  g r e a t e r  f a m i l i a r i t y  w i t h  d e p r e s s a n t s .  
I t  w a s  f o u n d  t h a t  s i x t e e n  s u b j e c t s  h a d  t a k e n  t h e m  a t  s o m e  
t i m e ,  a n d  f o u r  h a d  h a d  e x p e r i e n c e  i n  a d m i n i s t e r i n g  t h e m .  
A s  t h e  m a j o r i t y  o f  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  t h o u g h t  t h e y  w e r e  
r e c e i v i n g  a  d e p r e s s a n t ,  t h e  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  
d e c r e a s e d  a s  a  r e s u l t ,  a n d  h e l p e d  t o  p r o d u c e  t h e  d i f f e r e n c e  
i n  t h e  compariso~ o f  c o n t r o l  g r o u p  a n d  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  
m e a n s .  A l t h o u g h  t h i s  i s  e v i d e n c e  o f  a  p l a c e b o  r e a c t i o n  
h a v i n g  t a k e n  p l a c e ,  1  t  d o e s  n o t  p r o v i d e  u s  i v i t h  t h e  
a d d i t i o n a l  a n d  m o r e  s u b t l e  i n f o r m a t i o n  n e e d e d .  F r o m  t h e  
d e t a i l e d  a n a l y s i s  o f  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  i t e m s  r e p o r t e d  
p r e v i o u s l y ,  i t  m a y  b e  s e e n  t h a t  c h a n g e s  i n  t h e  a t t i t u d e  
o f  s o m e  o f  t h e  s u b j e c t s  o n  b e i n g  g i v e n  t h e  p l a c e b o  a l s o  
h e l p e d  t o  r e d u c e  t h e  t o t a l  c o u n t  o f  s y m p t o m s .  
T h o s e  s u b j e c t s  w h o  b e l i e v e d  t h e y  w e r e  r e c e i v i n g  a  
s t i m u l a n t  m i g h t  w e l l  h a v e  s h o w n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  
o f  r e p o r t e d  s y m p t o m s .  
T h o s e  w h o  h a d  n o  i d e a  w h a t  t y p e  ·  
o f  d r u g  t h e y  w e r e  a d m i n i s t e r e d  c o u l d  h a v e  s h o w n  e i t h e r  
a n  i n c r e a s e  o r  d e c r e a s e  · i n  s y m p t o m s .  A n d  a l l  s u b j e c t s  
c o u l d  h a v e  r e p o r t e d  t h e  s a m e  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  b e f o r e  
p l a c e b o ,  a s  a f t e r ,  y e t  h a v e  r e p o r t e d  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  
/  
s y m p t o m s .  T h e  l a s t  p o i n t  i s  w e l l  i l l u s t r a t e d  b y  F i g u r e  o  •  
.  r  
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T h i s  s h o w s  t h a t  i t  w a s  o n l y  t h e  h i g h  a n x i o u s  g r o u p  
o f  s u b j e c t s  w h i c h  s h o w e d  a  d e c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s  r e c o r d e d .  I f ,  t h e n ,  p l a c e b o  r e a c t i o n  w e r e  
d e f i n e d  o n l y  i n  t e r m s  o f  a  t o t a l  d e c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  
o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d ,  i t  w o u l d  p r o v i d e  u s  w i t h  
i n f o r m a t i o n  a b o u t  o n l y  o n e  t h i r d  o f  t h e  s u b j e c t s  ( i . e .  
t h e  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s . )  
A  v a l i d a t e d  m e t h o d  o f  m e a s u r i n g  r e a c t i o n  t o  
p l a c e b o  h a s  t h e r e f o r e  b e e n  p r e s e n t e d ,  w h i c h ,  i t  i s  f e l t ,  
e n a b l e s  a  m o r e  p e n e t r a t i n g  a n a l y s i s  o f  d a t a  t h a n : , . u s e  o f  
s y m p t o m  f r e q u e n c y  c o u n t s  a l o n e .  
1 9 4  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o . t h e s i s  I I I  
H y p o t h e s i s  I I I  s t a t e s  " t h a t  t h o s e  s u b j e c t s  w i t h  
h i g h  a n x i e t y  s c o r e s  w i l l  s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  
r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y
1  
t h a n  
w i l l  t h o s e  w i t h  l o v ;  a n x i e t y  s c o r e s . "  
T w o  m e a s u r e s  o f  a n x i e t y  w e r e  u s e d :  t h e  T a y l o r  
H a n i f e s t  A n x i e t y  S c a l e  a n d  t h e  s e c o n d  o r d e r  f a c t o r ,  
U . I .  ( L )  a n d  ( Q )  I I  f r o m  t h e  1 6 P F .  
( C a t t e l l ,  1 9 5 7 . )  
B y  a d m i n i s t e r i n g  b o t h  t e s t s ,  a n d  m e a s u r i n g  t h e  
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e m ,  t h e  w r i t e r  n o t  o n l y  w i s h e d  t o  
a d d  t o  t h e  g e n e r a l  k n o w l e d g e  o f  c o r r e l a t e s  o f  t h e  
T . M . A . s . ,  b u t  a l s o  t o  r e v o k e ,  i n  t h e  f a c e  o f  a  p o s i t i v e  
c o r r e l a t i o n ,  t h e  c r i t i c i . s m  o f  t h o s e  w h o  m i g h t  s u p p o r t  
t h e  u s e  o f  t h e  1 6 P F  s e c o n d  o r d e r  f a c t o r  o f  a n x i e t y  a s  
t h e  s e l e c t i o n  c r i t e r i o n ,  r a t h e r  t h a n  t h e  T . M . A . S .  
T h e  c o r r e l a t i o n  f o u n d  b e t w e e n  t h e  t w o  t e s t s  o f  
a n x i e t y  w a s  · 5 4  (p~.Ol). I n  v i e w  o f  t h i s  s i g n i f i c a n t  
c o r r e l a t i o n ,  t h e  c h o i c e  o f  t h e  T . M . A . s .  w a s  t h o u g h t  t o  
b e  j u s t i f i e d .  
T h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s '  
p l a c e b o  r e a c t i o n  s c o r e s  a n d  t h e i r  T . M . A . S .  r e s u l t s  w a s  
' 3 5  ( . 0 5 ) p > . O l ) .  T h i s  s m a l l  b u t  s i g n i f i c a n t  r e s u l t  
v r a s  t h e r e f o r e  a c c e p t e d  a s  a n  i n d i c a t i o n  t h a t  a n x i e t y ,  
a s  m e a s u r e d  b y  t h e  T . M . A . S .  i s  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  t o  
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p l a c e b o  r e a c t i o n  ( a s  d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y . )  
B e c a u s e  
t h e  p l a c e b o  m e a s u r e  c o u l d  h a v e  b e e n  m o r e  r e l i a b l e  a s  a  
m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t ,  t h i s  r e s u l t  w a s  c o r r e c t e d  f o r  
a t t e n u a t i o n ,  ( u s i n g  T a y l o r ' s  r e t e s - t  r e l i ; : ; b i l i t y  f i g u r e s , )  
a n d  t h e  c o r r e c t e d  c o r r e l a t i o n  w a s  • 7 0 ,  s u g g e s t i n g  t h a t  
a n x i e t y  i s  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  p r o d u c i n g  a  r e a c t i o n  
t o  t h e  p l a c e b o .  
T h e  f i n d i n g  t h a t  a n x i e t y  s h o w s  a  p o s i t i v e  
r e l a t i o n s h i p  t o  p l a c e b o  r e a c t i o n  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  
t h r e e  p r e v i o u s  s t u d i e s ,  a l t h o u g h  t h e i r  m e t h o d s  o f  
i n v e s t i g a t i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  w e r e  c r i t i c i s e d  e a r l i e r .  
L a s a g n a  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 )  r e p o r t e d  t h a t  r e a c t o r s  ( d e f i n e d  
b y  t h e  m e t h o d  o J :  r e s p o n s e  f r e q u e n c y )  g a v e  s i g n i f i c a n t l y  
m o r e  a n x i e t y  r e s p o n s e s  t o  t h e  R o r s c h a c h  t h a n  n o n - r e a c t o r s .  
T h e y  t h e n  a l s o  a m b i g u o u s l y  r e p o r t e d  t h a t  r e a c t o r s  w e r e  
m o r e  l i k e l y  t o  h a v e  s o m a t i c  s y m p t o m s  d u r i n g  t i m e s  o f  
s t r e s s  t h a n  n o n - r e a c t o r s .  T h i s  w o u l d  s e e m  t h e  ' e q u i v a l e n t  
t o  s a y i n g  t h a t  t h e  r e a c t o r s  w e r e  a n x i o u s  i n d i v i d u a l s .  
G l i e d m a n  e t  a l .
1  
( 1 9 5 8 )  r e p o r t e d  s i g n i f i c a n t l y  m o r e  
i m p r e s s i o n i s t i c  d i a g n o s e s  o f  a n x i e t y  a m o n g s t  p i a c e b o  
r e a c t o r s  ( d e f i n e d  b y  r e s p o n s e  f r e q u e n c y . )  A b r a m s o n  
e t  a l . ,  f o u n d  t h a t  q u e s t i o n s  e l i c i t i n g  t h e  g r e a t e s t  
p e r c e n t a g e  r e s p o n s e  i n  t h e i r  q u e s t i o n n a i r e  m e a s u r i n g  
p l a c e b o  r e a c t i o n ,  w e r e  t h o s e  r e l a t i n g  t o  a n x i e t y  • .  A s  
w a s  p o i n t e d  o u t  e a r l i e r ,  a l l  t h e s e  r e s u l t s  a r e  o p e n  t o  
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s o m e  d i s c u s s i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  u s e  o f  
q u a l i t a t i v e  m e a s u r e s  o f  a n x i e t y ,  s u c h  a s  t h e  R o r s c h a c h  
a n d  c l i n i c a l  o p i n i o n .  
I n  a d d i t i o n ,  A b r a m s o n  e t  a l . ,  
r e p o r t e d  t h a t  r e a c t o r s  r e s p o n d e d  m o s t  f r e q u e n t l y  t o  
t h o s e  q u e s t i o n n a i r e  i t e m s  w h i c h  w e r e  c o n c e r n e d  w i t h  
a n x i e t y .  T h i s  l e a v e s  s o m e  d o u b t  a s  t o  w h e t h e r  t h e  
t e n d e n c y  w a s  t o  r e s p o n d  t o  t h e s e  it~ms a s  a  r e s u l t  o f  
p l a c e b o  a d m i n i s t r a t i o n ,  o r  b e c a u s e  t h e  t e n d e n c y  w a s  f o r  
a n x i o u s  s u b j e c t s  t o  r e s p o n d  t o  t h o s e  i t e m s  b e c a u s e  t h e y  
w e r e  a n x i o u s .  
I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i t  w a s  a c c e p t e d  t h a t . t h e  
t e n d e n c y  f o r  h i g h  a n x i o u s · s u b j e c t s  t o  r e p o r t  m o r e  
s y m p t o m s  c o u l d . c o n f o u n d  r e s u l t s ,  a n d  t h i s  p o s s i b i l i t y  
w a s  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  i n  t h e  m e t h o d  o f  m e a s u r e m e n t  
u s e d .  
T h e r e f o r e ,  t h e  p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  
a n x i e t y  a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n  m a y  s e r v e  a s  a n  i n t e r e s t i n g  
i n d i c a t i o n  f o r  f u r t h e r  r e s e a r c h .  
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T H E  R E S U L T S  O F  T E S T I N G  H Y P O T H E S I S  I V  
H y p o t h e s i s  I V  s t a t e d  " T h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  
s u b j e c t s  l a b e l l e d  a s  h i g h  a n x i o u s  w i l l  g i v e  m o r e  
r e s p o n s e s  t o  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u s e d  a s  a  m e a s u r i n g  
i n s t r u m e n t  b o t h  i n  t h e  p r e - p l a c e b o  a n d  p l a c e b o  c o n d i t i o n ,  
t h e n  w i l l  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  l a b e l l e d  a s  l o w  
a n x i o u s . "  
T h e  i n d i c a t i o n s  f r o m  p r e v i o u s  s t u d i e s  w a s  · t h a t  
p e r h a p s  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  w o u l d  g i v e  m o r e  p o s i t i v e  
r e s p o n s e s  t o  q u e s t i o n n a i r e s  w h i l e  t a k i n g  p l a c e b o ,  n o t  
b e c a u s e  o f  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o ,  b u t  b e c a u s e  
t h e y  w e r e  h i g h l y  a n x i o u s ,  a n d  w o u l d  a n s w e r  s u c h  q u e s t i o n s  
u n d e r  n o r m a l ,  n o n - p l a c e b o  c o n d i t i o n s .  I n  o r d e r  t o  
a s c e r t a i n  w h e t h e r  t h i s  w a s  t h e  c a s e , .  h i g h  a n x i o u s  
s u b j e c t s '  t o t a l  r e s p o n s e s  t o  t h e  q u e s t i o n n a i r e  w o u l d  
h a v e  t o  b e  m e a s u r e d  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  p l a c e b o  
a d m i n i s t r a t i o n ,  a n d  t h e n  c o m p a r e d  w i t h  t h e i r  t o t a l  
r e s p o n s e s  g i v e n  i n  a  c o n t r o l ,  n o  p l a c e b o  s i t u a t i o n .  
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T a b l e  2 0  s h o w s  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  b y  t h e  t h r e e  A n x i e t y  g r o u p s ,  o v e r  t h e  e i g h t  
d a y s  o f  p r e - p l a c e b o  a n d  p l a c e b o  c o n d i t i o n s ,  a n d  
F i g u r e  5  i s  a  g r a p h e d  ; C i i s t r i b u t i o n  o f  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  b y  t h e  t h r e e  g r o u p s  o f  s u b j e c t s .  
T A B L E  2 0 :  
T h e  m e a n  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  
t h e  4 5  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s ,  c a t e g o r i s e d  
a s  H i g h ,  M e d i u m  a n d  L o w ·  A n x i o u s ,  u n d e r  
c o n d i t i o n s  o f  n o  p l a c e b o  a n d  p l a c e b o ,  f o r  
e i g h t  d a y s .  
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T h e  t  t e s t  f o r  t h e  C a l c u l a t i o n  o f  N e c e s s a r y  
D i f f e r e n c e s  ( L i n d q u i s t ,  1 9 5 3
1  
p . 9 3 )  w a s  u s e d  t o  t e s t  
t h e  d i f f e r e n c e  o e t > ' l ' e e n  t h e  m e a n s  s h O I V U  f o r  t h e  A n x i e t y  
g r o u p s  i n  T a b l e  2 0 .  
F r o m  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  f o r m u l a ,  
t  X  %  X  S  
/ ' 1 1 2  
' -
2 . 7 6 4  w a s  a c c e p t e d  a s  t h e  
~ 
c r i t i c a l  d i f f e r e n c e  n e c e s s a r y  t o  i n d i c a t e  a  s i g n i f i c a n t  
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  m e a n s  o f  t h e  h i g h  a n d  l o w  a n x i o u s  
s u b j e c t s '  s c o r e s  a t  t h e  . 0 5  l e v e l  o f  s i g n i f i c a n c e .  
A s  t h e  s m a l l e s t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  m e a n s  o f  
t h e  h i g h  a n d  l o w  a n x i o u s  s u b j e c t s ,  t h a t  f o r  D a y  4
1  
p l a c e b o ,  w a s  s i g n i f i c a n t ,  ( 3 . 0 7 ,  p < . 0 5 )  i t  w a s  
a c c e p t e d  t h a t  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  m e a n s  o n  t h e  
o t h e r  s e v e n  d a y s  w a s  s ' i g n i f i c a n t .  
T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  H y p o t h e s i s  I V  c a n  b e  
a c c e p t e d  
1  
a s  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t ·  h i g h  a n x i o u s  
s u b j e c t s  r e p o r t  s i g n i f i c a n t l y  m o r e  s y m p t o m s  t h a n  l o w  
a n x i o u s  s u b j e c t s ,  w h e t h e r  t l : J e y  a r e  r e c e i v i n g  p l a c e b o  
o r  n o t .  
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T h e r e  w o u l d  see~some i n d i c a t i o n i  h e r e  f o r  
f u t u r e  : r e s e a r c h  i n  t h i l j  f i e l d ,  w h e r e  u s e  i s  m a d e  
' •  
o f  q u e s t i o n n a i r e s  t o  m e a s u r e  p l a c e b o  r e a c t i o n .  I t  
w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h e r e  s h o u l d ,  b e  a w a r e n e s s  t h a t  
h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s ,  i f  u s e d  i n  a n  e x p e r i m e n t  t o  
s t u d y  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  w i l l ,  r e p o r t  m o r e  s y m p t o m s  
t h a n  l o w  a n x i o u s  s u b j e c t s .  
A  c o n t r o l  s i t u a t i o n ,  
w h e r e  t h e r e  i s  m e a s u r e m e n t  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  
w i t h o u t  p l a c e b o ,  s h o u l d  b e  u n d e r t a k e n .  
I n  a d d i t i o n ,  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t o  d e f i n e  
p l a c e b o  r e a c t i o n  i n  t e r m s  o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s  r e p o r t e d ,  c a n  b e  a  m i s 3 u i d e d  p r o c e d u r e .  
I t  i s  p e r h a p s  c l e a r  t h a t  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  
c a n n o t  b e  l a b e l l e d  a s  p l a c e b o  r e a c t o r s  o n  t h e  b a s i s  
o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  t h e y  r e p o r t  b e i n g  
s i g n i f i c a n t l y  l a r g e r  t h a n  t h o s e  r e p o r t e d  b y  , l o w  
a n x i o u s  s u b j e c t s .  
T h e  r e l e v a n t  v a r i a b l e  h e r e  i s  
a n x i e t y  l e v e l ,  n o t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o .  
T h e s e  r e s u l t s  w o u l d  a l s o  s e e m  t o  h a v e  r e l e v a n c e  t o  
b o t h  d r u g  s t u d i e s  a n d  p l a c e b o  s t u d i e s .  
I f  h i g h  a n x i o u s  
2 0 1  
s u b j e c t s  w i l l  a l w a y s  r e p o r t  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s ,  r e g a r d l e s s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n ,  
t h e n  i t  i s  c l e a r  t h a t  n o  l o n g e r  c a n  r a n d o m  s a m p l e s  o f  
s u b j e c t s  b e  u s e d  i n  d r u g  s t u d i e s ,  i n  p a r t i c u l a r ,  b u t  
e a c h  s u b j e c t ' s  s c o r e  o n  t h e  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e  o f  a n x i e t y  
m u s t  b e  k n o w n  b e f o r e  a n y  c o n c l u s i o n s  m a y  b e  d r a , m .  T h e  
. t y p e  a n d  f r e q u e n c y  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  i n  r e s p o n s e  t o  
t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n  a c t i v e  d r u g  a r e  i m p o r t a n t  
f a c t o r s  i n  a n y  d r u g  s t u d y .  I f  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  
w i l l  r e p o r t  m o r e  s y m p t o m s  u n d e r  p r e - d r u g  a n d  d r u g  
c o n d i t i o n s ,  a s  i n d i c a t e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e n  t h e s e  
i n d i v i d u a l s  m u s t  b e  d e m a r c a t e d  i n  a n  e x p e r i m e n t a l  s a m p l e ,  
a n d  t h e i r  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  b y  t h e  s a m p l e  m u s t  b e  c o n t r o l l e d  f o r  i n  t h e  
e x p e r i m e n t a l  d e s i g n .  
T h e  t y p e  o f  s v m p t o m  r e p o r t e d  b y  s u b j e c t s  i n  a n  
e x o e r i m e n t  t o  s t u d y  t h e  e f f e c t s  o f  a n  a c t i v e  d r u g  i s  
.  .  
a l s o  i m p o r t a n t .  
T h e  n u m b e r  o f  t o x i c  s y m p t o m s ,  f o r  
e x a m p l e ,  t h a t  a r e  r e p o r t e d  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  
d r a g ,  h a v e  a  g r e a t  d e a l  o f  r e l e v a n c e ,  I f  t h e  s i d e  
e f f e c t s  o f  t h e  d r u g  a r e  c o n s i d e r e d  t o o  t o x i c  i n  
c o m p a r i s o n  t o  i t s  t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y ,  t h e n  i t  m u s t  b e  
r e j e c t e d .  S i m i l a r l y  i n  p l a c e b o  s t u d i e s ,  i t  i s  o f  
i n t e r e s t  t o  n o t e  t h a t  s o m e  r e a c t o r s  r e p o r t  a  l a r g e  
n u m b e r  o f  t o x i c  r e a c t i o n s  t o  t h e  p l a c e b o .  
P r e v i o u s  
2 0 , 2  
e x p e r i m e n t e r s  i n  t h i s  f i e l d  h a v e  n o t  a t t e m p t e d  t o  
f i n d  o u t  v r h e t h e r  t h e s e  s u b j : ? c t s  a l s o  : : - e p o r t  m o r e  t o x i c  
s y m p t o m s  u n d e r  a  p r e - p l a c e b o  conditio~. N o r  d i d  t h e y  
a t t e m p t  t o  d i f f e r e n t i a t e  t h o s e  s u b j c c · c s  , ; h o  r e p o r t e d  
m o r e  t o x i c  s y m p t o m s  t h a n  n o n - t o x i c  s y m p t o m s  o n  t h e  b a s i s  
o f  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s .  
A s  t h e  p r e s e n t  s t u d y  h a s  i n d i c a t e d  t h a ; : ;  : 1 i g h  
a n x i o u s  s u b j e c t s  r e p o r t  m o r e  s y m p t o o s  t h a n  l o w ·  a n x i o u s  
s u b j e c t s ,  i t  , , , r a s  t h o u g h t  t o  b e  o f  a d O : : .  t i o n a l  ~~~·~ores t  t o  
s e e  i f  h i g h  ~nxious s u b j e c t s  a l s o  r e p o r t e d  m o r e  t o x i c  
s y m p t o m s  u n d e r  t h e  p r e - p l a c e b o  a n d  p l a c e b o  c o n d i t i o n s ,  
w h e n  c o . · . ; J s r e d  t o  l o w  a n x i o u s  s u b j e c t s .  l i o  h y p o t h e s i s  
W
' S  o · " " ' e r " ' ' '  er~·,-o·• totes~ " ' n i s ·  b " ' '  ' +  ·  ·o~s,dere" 
d  . l . . 1 .  C ' - 1  . , . . . . , . . . _ . J . _ ; : , ; ; . J .  \ , o  u J .  . . . .  j  " ' ' - '  . . . .  u  . . . . , . _  . _ .  . . . . . . . , .  . . . . . ,  1 . . 4 )  
i n  t h e  l i g h t  o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  t e s t i n g  o f '  H y p o t h e s i s  
I V ,  t o  b e  a n  a d d i t i o n a l  o b s e r v a t i o n  o f  s o m e  i n t e r e s t .  
A c c o r d i n g l y ,  t h e  t o t a l  n u . ' l l b e r  o f  t o x i c  i t e m s  i n  
t h e  ques"<;:.o:~c.aire a n s w e r e d  posit:.v'='~/ b y  e a c h  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t  u n d e r  t h e  p r e - p l a c e b o  a n d  p l a c e b o  
c o n d i t i o n  w a s  r e c o r d e d .  T h e  t o t a l  n u m b e r  o f  t o x i c  
s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  e a c h  s u b j e c t  f o r  e a c h  o f  t h e  e i g h t  
d a y s  u n o 0  : . ·  t h e  t w o  c o n d i t i o n s  i s  r e p o r t e d  i n  A p p e n d i x  B .  
A  l i s t  o f  t h e  i t e m s  i n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  d e f i n e d  a s  
t o x i c  i s  s h o w n  i n  A p p e n d i x  A .  
T a b l e  2 1  s h o w s  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  t o x i c  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  b y  t h e  t h r e e  A n x i e t y  g r o u p s ,  f o r  t h e  t w o  c o n d i t i o n s .  
!  
T A B L E  2 1 :  
H i g h  
M e d i u m  
- · - · · - - · ·  
L o w  
2 0 3  
T h e  t o t a l  m e a n  n u m b e r  o f  t o x i c  s y m p t o m s  
r e p o r t e d  b y  t h e  4 5  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s ,  
c a t e g o r i s e d  a s  h i g h ,  m e d i u m  a n d  l o w  a n x i o u s ,  
u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  n o  p l a c e b o  a n d  p l a c e b o .  
P R E - P L A C E B O  
I  
P L A C E B O  
I  
I  
I  
4 7 . 6  
I  
2 8 . 4 7  
2 7 . 0 0  
· j  
2 6 . 9 3  
I  
1 8 . 9 3  
I  
1 5 . 1 7  
· · · -
T h e  t  t e s t  f o r  t h e  C a l c u l a t i o n  o f  N e c e s s a r y  
D i f f e r e n c e s  w a s  u s e d  t o  t e s t  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
m e a n s  s h o w n  f o r  t h e  A n x i e t y  g r o u p s  s h o w n  i h  T a b l e  2 1 .  
F r o m  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  f o r m u l a ,  1 0 . 3 8  w a s  a c c e p t e d  
a s  t h e  c r i t i c a l  d i f f e r e n c e  n e c e s s a r y  t o  i n d i c a t e  a  
d i f f e r e n c e  s i g n i f i c a n t  a t  t h e  . •  0 5  l e v e l  o f  s i g n i f i c a n c e  
b e t w e e n  t h e  m e a n s  o f  t h e  h i g h  a n d  l o w  a n x i o u s  s u b j e c t s .  
T h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  h i g h  a n d  l o w  a n x i o u s  
m e a n s  f o r  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  w a s  2 8 . 6 7 ,  a n d  w a s  
s i g n i f i c a n t  ( p =  . c . :  . 0 5 ) .  
S i m i l a r l y ,  t h e  d i f f e r e n c e  
be~ween t h e  h i g h  a n d  l o w  a n x i o u s  m e a n s  ( 1 3 . 3 0 )  f o r  t h e  
p l a c e b o  c o n d i t i o n  w a s  s i g n i f i c a n t  ( p =  ~ . 0 5 ) .  
T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  
t e n d  t o  r e p o r t  s i g n i f i c a n t l y  m o r e  t o x i c  s y m p t o m s  u n d e r  
n o r m a l  c o n d i t i o n s  ( i . e .  p r e - p l a c e b o  c o n t r o l  c o n d i t i o n s )  
r  
I  
I  
I  
I  
!  
I  
2 0 4  
a n d  a l s o  w h e n  t h e y  a r e  a d m i n i s t e r e d  p l a c e b o ,  t h a n  
d o  l o w  a n x i o u s  s u b j e c t s .  
I t  w o u l d  s e e m ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h o s e  s t u d i e s  
a s s e s s i n g  t h e  e f f e c t s  o f  e i t h e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
p l a c e b o  o r  a c t i v e  d r u g s  
1  
s h o u l d  a l l o w  f o r  t h e  i n t e r a c t i o n  
o f  r e s p o n s e s  t o  p l a c e b o  a n d / o r  a c t i v e  d r u g s ,  a n d  t h e  
a n x i e t y  l e v e l  o f  t h E !  s u b j e c t s .  I n  a d d i t i o n ,  i f  t h e  
t o t a l  n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  t o  a  p l a c e b o  o r  a c t i v e  d r u g  
i s  t o  b e  a c c e p t e d  a s  " a  r e a c t i o n t "  t h e n  t h e s e  r e s p o n s e s  
m u s t  b e  c o m p a r e d  w i t h  r e s p o n s e s  m e a s u r e d  b e f o r e  t h e  
p l a c e b o  o r  d r u g  i s  a d m i n i s t e r e d ,  a n d  t h e  a n x i e t y  
l e v e l s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  c l e a r l y  d e m a r c a t e d  
f r o m  t h e  o u t s e t .  
F i n a l l y ,  t h e  r e p o r t i n g  o f  t o x i c  
s y m p t o m s  a s  r e s p o n s e  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n  
a c t i v e  d r u g  o r  p l a c e b o  c a n n o t  b e  a c c e p t e d  a s  a r i s i n g  
f r o m  t h e  
1 1
e f f e c t s "  o f  e i t h e r ,  u n l e s s  t h e  n u m b e r  o f  
t o x i c  s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  t h e  s a m e  s u b j e c t s  u n d e r  
n o r m a l  c o n d i t i o n s  i s  a s s e s s e d ,  a n d  a c c o u n t  t a k e n  o f  t h e  
i n d i c a t i o n s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y , ·  t h a t  h i g h  a~ious 
s u b j e c t s  w i l l  r e p o r t  m o r e  t o x i c  s y m p t o m s  t h a n  l o w  
a n x i o u s  s u b j e c t s  u n d e r  b o t h  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n d  
c o n t r o l  c o n d i t i o n s .  
2 0 5  
F r o m  f u r t h e r  o b s e r v a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  i n .  T a b l e  
2 0  a n d  2 1  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  f o r  t h e  t y p i c . a l  p l a c e b o  
s t u d y ,  w h e r e  t h e  m e a s u r e  o f  r e a c t i o n  i s  t h e  t o t a l  
r e s p o n s e  f r e q u e n c y  
1  
h i g h  a : n x i o u s  s u b j e c t s  s h o u l d  n o t  
b e  u s e d  b e c a u s e  o f  t h e  i n c o n s i s t e n c y  o f  t h e i r  
r e s  p o n d  i n g .  
2 0 6  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H v p o t h e s i s  V  
H y p o t h e s i s  V s t a t e s  " t h a t  t h o s e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  
w i t h  h i g h  n e u r o t i c i s m  s c o r e s ,  w i l l  s h o w  a  g r e a t e r  
n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  . t o  p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  
s t u d y ,  t h a n  t h o s e  w i t h  l o w  n e u r o t i c i s m  s c o r e s  . '
1  
T h e  M . P . I .  s c o r e s  o f  n e u r o t i c i s m  f o r  t h e  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w e r e  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e i r  p l a c e b o  
r e a c t i o n  s c o r e s .  T h e  r e s u l t i n g  c o r r e l a t i o n  o f  • 2 5  w a s  
s i g n i f i c a n t  ( p  L  . 0 5 )  i f  a  o n e - t a i l  t e s t  i s  a p p l i e d ,  
I t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h i s  d e g r e e  o f  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  
n e u r o t i c i s m  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  M . P . I . ,  a n d  r e a c t i o n  t o  
p l a c e b o  i s  o n l y  a b o u t  t h a t  t o  b e  e x p e c t e d  f r o m  t h e  
r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  t h e s e  t w o  v a r i a b l e s  a n d  t h e  T a y l o r  
S c a l e  s c o r e s .  I n  f a c t  t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  M . P . I .  
n e u r o t i c i s m  a n d  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  f a l l s  t o  0 . 0 3  i f  
t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  T a y l o r  s c o r e s  i s  p a r t i a l l e d  o u t .  
T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  c l i n i c a l  n o t i o n  t h a t  n e u r o t i c s  
w e r e  m o r e  p r o n e  t o .  r e a c t  t o  p l a c e b o  c o u l d  b e  t r u e  i n  
s o  f a r  a s  n e u r o t i c s  t e n d  t o  b e  h i g h l y  a n x i o u s .  
D e s p i t e  a  " g e n e r a l  f e e l i n g "  b y  r e s e a r c h e r s  (  c f .  
S a i n z  e t  a l . ,  1 9 5 7 )  s i m i l a r  t o  t h a t  h e l d  a b o u t  
s u g g e s t i b i l i t y ,  t h a t  n e u r o t i c s  w e r e  m o r e  p r o n e  t o  r e a c t  
t o  p l a c e b o ,  t h i s  s t u d y . h a s  n o t  c l e a r l y  s u p p o r t e d  t h e  
t h e o r y .  
2 0 7  
T h e  Re~s o f  Te~ting H y p o t h e s i s  V I  
H y p o t h e s i s  V I  s t a t e d  ' ' t h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  
t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  i n  . t h e  m e a s u r e m e n t  o f  p r i m a r y  
s u g g e s t i b i l i t y  ( a s  d e f i n e d  b y  E y s e n c k )  w i l l  b e  p o s i t i v e l y  
r e l a t e d  t o  t h e i r  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  
p r e s e n t  s t u d y . "  
T h e  B o d y  S w a y  t e s t  a n d  t h e  t e s t  o f  A r m  B e n d i n g  
s u g g e s t i b i l i t y  w e r e  u s e d  a s  a  m e a s u r e  o f  t h e  f a c t o r .  
T h e  m e a n s  a n d  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  f o r  t h e  t w o  t e s t s  
a r e  s h o w n  i n  T a b l e  2 2 .  
T A B L E  2 2 :  
M e a n s  a n d  . S t a n d a r d  D e v i a t i o n s  f o r  t h e  t e s t s  
o f  P r i m a r y  S u g g e s t i b i l i t y  g i v e n  t o  t h e  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s .  
B o d y  S w a y  A r m  B e n d i n g  
X  m o v e m e n t  i n  i n c h e s  
7 · 7 3  
1 . 3 2  
S . D .  1 . 9 2 1  
1 . 7 9  
W h e n  t h e ' s c o r e s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  o n  
t h e s e  t w o  t e s t s  o f  P r i m a r y  S u g g e s t i b i l i t y  w e r e  c o r r e l a t e d  
w i t h  t h e i r  p l a c e b o  r e a c t i o n  s c o r e s ,  t h e  B o d y  S w a y  t e s t  
w a s  f o u n d  t o  c o r r e l a t e  - . 0 1 ,  a n d ,  t h e  A r m  B e n d i n g  t e s t  
c o r r e l a t e d  . 1 4  ( p ) .  . 1 0 ) .  
. 5 7  w i t h  e a c h  o t h e r . )  
( T h e  t w o  t e s t s  c o r r e l a t e d  
2 0 8  
I t  w o u l d  a p p e a r  o b v i o u s  t h a t  n o  r e l a t i o n s h i p  c a n  
b e  s h o w n  t o  e x i s t  b e t w e e n  P r i m a r y  S u g g e s t i b i l i t y  a n d  
p l a c e b o  r e a c t i o n ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h i s  s t u d y .  A l t h o u g h  
t h i s  r e s u l t  m a y  a p p e a r  s u r p r i s i n g  i n  v i e w  o f  t h e  
r e l a t i o n s h i p  f o u n d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  b e t w e e n  a n x i e t y  
a n d  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o ,  a n d  Eyse~ck's f i n d i n g  ( 1 9 4 7 ,  
p . l 8 8 )  t h a t  P r i m a r y  S u g g e s t i b i l i t y  w a s  c o r r e l a t e d  w i t h  
a n x i o u s  p e r s o n a l i t y  ( i . e .  d y s t h y m i a ) ,  i t  i s  i n  l i n e  w i t h  
s u c h  f i n d i n g s  a s  t h o s e  o f  G l i e d m a n  e t  a l . ,  t h a t  P r i m a r y  
s u g g e s t i b i l i t y  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  B o d y  S w a y  T e s t ,  i s  n o t  
r e l a t e d  t o  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  a s  d e f i n e d  b y  t h e i r  s t u d y .  
T h i s  a g r e e m e n t  o c c u r r e d  d e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  i n  
G l i e d m a n ' s  s t u d y  t h e  B o d y  S w a y  T e s t  w a s  a d m i n i s t e r e d  b y  
a  n u m b e r  o f  e x p e r i m e n t e r s ,  d e s p i t e  s o m e  e v i d e n c e  t h a t  
t h i s  c a n  i n f l u e n c e  s u b j e c t s '  response~ ( E y s e n c k ,  1 9 4 3 . )  
. A l s o ,  t h e  d e f i n i t i o n  o f  p l a c e b o  r e s p o n s e  g i v e n  b y  
G l i e d m a n  e t  a l . ,  w a s  i n  t e r m s  o f  r e s p o n s e  f r e q u e n c y ,  
r a t h e r  t h a n  t h e  m e t h o d  u s e d  b y  t h e  p r e s e n t  w r i t e r .  
2 0 9  
T h e  R e s u l t s  o f  T e s t i n g  H y p o t h e s i s  V I I  
H y p o t h e s i s  V I I  s t a t e s  " t h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  t h e  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  E v a n s '  
s u g g e s t i b i l i t y  F a c t o r  B ,  p r e s t i g e  a u t h o r i t a r i a n i s m ,  
w i l l  b e  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e i r  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  
a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y · "  T h e  I n k ·  B l o t  t e s t  
w a s  u s e d  t o  m e a s u r e  t h i s  F a c t o r .  T h e  c o r r e l a t i o n  o f  
s c o r e s  p r o d u c e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  o n  t h i s  
t e s t ,  w i t h  t h e i r  p l a c e b o  r e a c t i o n  s c o r e s ,  w a s  - . 1 1 ,  
( p  > . 1 0 ) .  
T h e  h y p o t h e s i s  m u s t  b e  r e j e c t e d  o n  t h e  b a s i s  o f  
.  '  
t h i s  r e s u l t .  H o w e v e r ,  E v a n s  ( 1 9 6 1 )  w r o t e ,  i n  h i s  
i n t e r p r e t a t i o n  o f  F a c t o r  B ,  " P e r h a p s  i t  i s  n o t  t h e  n a t u r e  
o f  t h e  s t i m u l u s  s ; l t u a t i o n ,  p e r  s e ,  w h i c h  c r e a t e s  t h e  
s e t  o r  e x p e c t a n c y  t h a t  t h e  p r e s e n t  s t i m u l u s  p a t t e r n  w i l l  
c o n t i n u e .  
T h e  s e t  o r  e x p e c t a n c y  i s  a c c e p t e d ,  n o t  
b e c a u s e  o f  t h e  n a t u r e  o f  t h e  s t i m u l u s  s i t u a t i o n ,  b u t  a s  
e m a n a t i n g  f r o m  t h e  a u t h o r i t y  o r  p r e s t i g e  v a l u e  o f  t h e  
s u g g e s t o r ;  t h i s  i s  p r o v i d e d  t h a t  t h e  s t i m u l u s  d o e s  n o t  
d i f f e r  s u f f i c i e n t l y  f r o m  t h e  • t r a i n i n g '  t r i a l s  t o  t h e  
' t e s t '  t r i a l s  t o  n e g a t e  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p r e s t i g e  
s u g g e s t i o n  b Y ,  c r e a t i n g  a  s i t u a t i o n  b e y o n d  t h e  c r e d u l i t y  
o f  t h e  s u g g e s t e e . "  ( E v a n s ,  1 9 6 1 ,  p . l O . )  
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I t  w o u l d  s e e m  t h a t  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  
s i t u a t i o n ,  t h e  s u b j e c t s '  k n o w l e d g e  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t e r  
w a s  m e r e l y  a  g r a d u a t e  s t u d e n t  i n  t h e  D e p a r t m e n t  o f  
P s y c h o l o g y ,  m a y  h a v e  a f f e c t e d  t h e i r  r e s u l t s  o n  t h i s  t e s t  
o f  s u g g e s t i b i l i t y  a n d  i t s  s u b s e q u e n t  i n s i g n i f i c a n t  
c o r r e l a t i o n  w i t h  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o .  
T h a t  i s
1  
t h e  
e x p e r i m e n t e r ' s  p o s i t i o n  i n  t h e  D e p a r t m e n t ,  a s  v i e w e d  b y  
u n d e r g r a d u a t e  s t u d e n t s ,  w o u l d  n o t  h a v e  r a t e d  h i g h  i n  
p r e s t i g e  value~ 
I t  w o u l d  t h e r e f o r e  b e  o f  i n t e r e s t  t o  
s t u d y  t h e  r e s u l t s  o f  a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  I n k  B l o t  
t e s t  a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  w h e n  s u b j e c t s  w e r e  t e s t e d  i n  
a  s i t u a t i o n ,  a n d  b y  a n  e x p e r i m e n t e r ,  w i t h  a  g r e a t e r  
p r e s t i g e  r a t i n g ;  f o r  e x a m p l e ,  b y  a  r e s i d e n t  m e d i c a l  
o f f i c e r  i n  a  h o s p i t a l  s e t t i n g .  
R e s u l t s  o f  t h e  p o s t - e x p e r i m e n t a l  e n q u i r y  i n t e r v i e w s  
o f  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  i n d i c a t e  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t a l  
s t i m u l u s  d i d  n o t  " c r e a t e  a  s i t u a t i o n  b e y o n d  t h e  c r e d u l i t y  
o f  t h e  s u g g e s t e e . "  T h e s e  r e s u l t s  m a y  b e  s e e n  i n  T a b l e  2 3  
w h i c h  s h o w s  t h e  p e r c e n t a g e  o f  s u b j e c t s  w h o  r e p o r t e d  
c e r t a i n  i m p r e s s i o n s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n .  T h e  
f a c t  t h a t  6 3 . 6  p e r c e n t  o f  s u b j e c t s  r e p o r t e d  t h a t  t h e y  w e r e  
c e r t a i n  t h e y  w e r e  r e c e i v i n g  a n  a c t i v e  d r u g  w o u l d  s e e m  t o  
i n d i c a t e  t h a t  t h e  w r i t e r  w a s  r e a s o n a b l y  s u c c e s s f u l ·  i n  
p r e s e n t i n g  t h e  f a c a d e  o f  a n  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  w h i c h  
'  
w a s  a c c e p t e d  b y  t h e  m a j o r i t y  O f  s u b j e c t s .  
T h i s  c o n c l u s i o n  
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i s  s t r e n g t h e n e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  o n l y  o n e  s u b j e c t  
e x p r e s s e d  t h a t  s h e  w a s  c o n v i n c e d  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t a l  
s i t u a t i o n  w a s  d e s i g n e d  t o  m e a s u r e  r e s p o n s e s  t o  p l a c e b o s ,  
w h i c h  1 v e r e  a d m i n i s t e r e d  t o  a l l  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s .  
T A B L E  2 3 :  T h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s '  i m p r e s s i o n s  o f  
t h e  p u r p o s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  a s  d e t e r m i n e d  
b y  p o s t - e x p e r i m e n t a l  i n t e r v i e w .  
E X P E R I M E N T A L  A I N  
T h a t  t h e  s t u d y  w a s  t o  m e a s u r e  r e a c t i o n  
: ; , o  p l a c e b o  
N o  i d e a  
%  O F  S U B J E C T S  
2 . 2  
2 . 2  
T h a t  t h e  s u b j e c t s  v : e r e  r e c e i v i n g  p a r t l y  
a c t i v e  d r u g  a n d  p a r t l y  p l a c e b o  i n  a  s t u d y  
m e a s u r i n g  r e a c t i o n s  t o  a  d r u g  1 8 . 1  
T h a t  t h e  s u b j e c t s  w e r e  r e c e i v i n g  o n l y  
p l a c e b o  a s  a  c o n t r o l  g r o u p  i n  a  s t u d y  
o f  a n  a c t i v e  d r u g  4 . 4  
T h a t  t h e  s t u d y  ~;as m e a s u r i n g  r e a c t i o n  t o  
a  d r u g  w h i c h  t h e  s u b j e c t s  w e r e  r e c e i v i n g  6 3 . 6  
T h a t  t h e  s t u d y  w a s  m e a s u r i n g  r e a c t i o n s  t o  
a  d r u g ,  a n d  t h e  s u b j e c t s  w e r e  i n  t h e  
c o n t r o l  g r o u p ,  b u t  n o t  c e r t a i n  w h e t h e r  
p a r t l y  o r  c o m p l e t e l y  r e c e i v i n g  p l a c e b o  4 . 4  
T h a t  t h e  s u b j e c t s  w e r e  r e c e i v i n g  p l a c e b o ,  
b u t  w e r e  n o t  c e r t a i n  w h e t h e r  t h i s  w a s  a s  
p a r t  o f  a  s t u d y  o f  a  d r u g  o r  a  p l a c e b o  
s t u d y  4 . 4  
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T h e  R e s u l t s  o f  T a s t i n g  H y p o t h a s i s  V I I I  
H y p o t h e s i s  V I I I  s t a t e s  " t h a t  s c o r e s  o b t a i n e d  b y  
t h e  e x p e r i : n e n t a l  s u b j e c t s  i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  E v a n s '  
s u g g e s t i b i l i t y  F a c t o r  c ,  u n c r i t i c a l  p a s s i v i t y  o r  
i n d i r e c t  l e a r n i n g ,  w i l l  b e  p o s i t i v e l y  r e l a t e d  t o  t h e i r  
r e a c t i o n  t o  p l a c e b o ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y . "  
T h e  H e a t  I l l u s i o n  t e s t  w a s  u s e d  t o  m e a s u r e  t h i s  F a c t o r .  
T h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  s c o r e s  o n  t h e  H e a t  I l l u s i o n  t e s t  
a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n  s c o r e s  w a s  - . 2 2  ( p  . 1 0 ) .  A l t h o u g h  
i n s i g n i f i c a n t · ,  t h i s  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  a p p r o a c h e d  t h e  
. 0 5  l e v e l  o f  s i g n i f i c a n c e .  B e c a u s e  o f  t h i s ,  ~ ~~·ther 
d i s c u s s i o n  m i g h t  a p p e a r  w a r r a n t e d .  
E v a n s  w r i t e s  i n  h i s  d e s c r i p t i o n  o f  F a c t o J ;  c ,  " • · •  i t  
m a y  b e  r e a s o n a b l e  t o  p o s t u l a t e  a  s o r t  o f  i n d i r e c t i o n ,  o r  
u n c r i t i c a l  a c c e p t i v i t y  o f  t h e  i m p l i e d  s i t u a t i o n  b y  t h e  
s u g g e s t e e ,  a s  t h e  b a s i s  o f  t h e  f a c t o r .  
T h e  s u g g e s t e e  
acca~ts t h a  o c c u r r e n c e  o f  t h e  s t i m u l u s  u n c r i t i c a l l y ,  
b e c o m a s  i n d i r e c t l y  c o n d i t i o n e d  t o  i t ,  o r  i n d i r e c t l y  
' l e a ' r n s  •  t h e  s u g g e s t e d  r e s p o n s e .  
T h e  t e s t  t r i a l s  a r e  
t e s t s  o f  t h e  u n c r i t i c a l l y  a c c e p t e d ,  o r  ' l e a r n e d '  i d e a . "  
( E v a n s ,  1 9 6 1 ,  p . l l ) .  
I t  w o u l d  a p p e a r ,  t h e n ,  o n  t h e  b a s i s  o f  t h i s  
i n t e r p r e t a t i o n  o f  F a c t o r  c ,  a n d  t h e  s m a l l  n e g a t i v e  
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  m e a s u r e  o f  F a c t o r  C  u s e d  i n  t h i s  
s t u d y  a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  
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d i d  n o t  e n t i r e l y  a c c e p t  t h e  p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  
s t i m u l u s  ( p l a c e b o )  u n c r i t i c a l l y .  T h a t  t h i s  i s  s o  m a y  
b e  s e e n  f r o m  T a b l e  2 3 ,  w h i c h  s h o v J S  t h a t  3 1 . 3  p e r c e n t  o f  
s u b j e c t s  r e p o r t e d  t h a t  t h e y  t h o u g h t  t h a t  t h e  a i m s  o f  
t h e  e x p e r i m e n t  d e v i a t e d  i n  v a r y i n g  d e g r e e s  f r o m  t h o s e  
a i m s  e x p r e s s e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t e r .  
~t w i l l  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  t h e  w r i t e r  r e j e c t e d  
E y s e n c k ' s  a s s e r t i o n  t h a t  t h e  I n k  B l o t  t e s t  a n d  t h e  H e a t  
I l l u s i o n  t e s t  l o a d e d  o n  a  F a c t o r  h e  l a b e l l e d  S e c o n d a r y  
S u g g e s t i b i l i t y ,  a n d  a c c e p t e d  i n s t e a d  e v i d e n c e  s u b m i t t e d  
b y  E v a n s  ( 1 9 6 1 )  t h a t  t h e  t e s t s  c o m p r i s e d  t h e  b a s i s  o f  t w o  
s e p a r a t e  f a c t o r s .  
A s  t h e  c o r r e l a t i o n  f o u n d  i n  t h e  
p r e s e n t  s t u d y ,  b e t w e e n  t h e  H e a t  I l l u s i o n  t e s t  a n d  t h e  I n k  
B l o t  t e s t  w a s  . 0 5  ( p )  . 1 0 )  i t  w a s  f e l t  t h a t  t h i s  r e s u l t  
j u s t i f i e d  t h e  r e j e c t i o n  o f  E y s e n c k ' s  F a c t o r  o f  
' S e c o n d a r y  S u g g e s t i b i l i t y . '  I f  E y s e n c k ' s  a s s e r t i o n  o f  
t h e  e x i s t e n c e  o f  a  F a c t o r  o f  S e c o n d a r y  S u g g e s t i b i l i t y  
w e r e  a c c e p t a b l e ,  t h e n  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h e  c o r r e l a t i o n  
b e t w e e n  t h e s e  t w o  t e s t s  o f  s u g g e s t i b i l i t y  s h o u l d  b e  h i g h  
a n d  p o s i t i v e ,  f o r  E y s e n c k  c l a i m e d  t h e y  b o t h  l o a d e d  o n  
h i s  f a c t o r ,  a n d  w e r e  t h e r e f o r e  m e a s u r e s  o f  ' S e c o n d a r y  
S u g g e s t i b i l i t y . '  
I t  w a s  p o i n t e d  o u t  i n  S e c t i o n  I  t h a t  t h e  m a j o r i t y  o f  
s t u d i e s  i n v e s t i g a t i n g  p l a c e b o  r e a c t i o n  a c c e p t e d  t h a t  
s u g g e s t i b i l i t y  w a s  a n  i n h e r e n t  p a r t  o f ,  o r  t h e  s o l e  c a u s e  
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o f ,  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o .  
F o r  e x a m p l e ,  A b r a m s o n  e t  a l . ,  
( 1 9 5 5 )  w r o t e ,  " I t  s e e m s  t h a t  i t  w a s  t h e  i d e a t i o n a l l y  
o r i e n t e d  i n d i v i d u a l s  r a t h e r  t h a n  t h e  p r i m a r i l y  
a c t i o n - o r i e n t e d  i n d i v i d u a l s  w h o  d e m o n s t r a t e d  a  g r e a t e r  
a m o u n t  o f  s u g g e s t i b i l i t y ,  t h a t  i s ,  a  g r e a t e r  r e s p o n s e  
t o  t h e  p l a c e b o ,  i n  o u r  e x p e r i m e n t s . "  ( A b r a m s o n  e t  a l . ,  
1 9 5 5 ,  p . J 8 l . )  T h i s  w a s  a  s t a t e m e n t  t y p i c a l  o f  t h e  
u n t e s t e d  a s s u m p t i o n  t h a t  p l a c e b o  r e a c t i o n  a n d  
s u g g e s t i b i l i t y  w e r e  v i r t u a l l y  i n t e r - c h a n g e a b l e  c o n c e p t s .  
S u c h  w o r k  a s  t h a t  o f  G l i e d m a n  e t  a l . , . w h i c h  r e p o r t e d  n o  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  B o d y - S w a y  t e s t  a n d  p l a c e b o  
r e a c t i o n  ( a s  m e a s u r e d  b y  r e s p o n s e  f r e q u e n c y )  d o e s  n o t  
s e e m  t o  h a v e  f o u n d  g e n e r a l  a c c e p t a n c e .  
T h e r e f o r e ,  i t  
w o u l d  s e e m  t h a t  t h e  l a c k  o f  c o r r e l a t i o n  f o u n d  b e t w e e n  
t h e  f a c t o r s  o f  s u g g e s t i b i l i t y  a n d  t h e  r e a c t i o n  t o  
p l a c e b o  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  i s  o f  s o m e  i n t e r e s t  i n  
v ' i e w  o f  t h e  c o n f l i c t  o f  o p i n i o n  i n  t h i s  a  r e a .  
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T h e  R e s u l t s  o f  ' I ' e s  t i n g  H y p o t h e s i s  I X  
H y p o t h e s i s  I X  s t a t e s  " t h a t  t h o . s e  e x p e r i m e n t a l  
s u b j e c t s  1 v i t h  l o w  e x t r a v e r s i o n  s c o r e s ,  a s  m e a s u r e d  b y  
t h e  M . P . I . ,  1 v i l l  s h o w  a  g r e a t e r  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s  t o  
p l a c e b o ,  a s  d e f i n e d  b y  t h i s  s t u d y ,  t h a n  w i l l  t h o s e  w i t h  
h i g h  e x t r a v e r s i o n  s c o r e s . "  
T h e  H . P . I .  s c o r e s  o f  e x t r a v e r s i o n  f o r  t h e  f o r t y - f i v e  
e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  w e r e  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e i r  s c o r e s ·  
o f  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o .  T h e  r e s u l t i n g  n e g a t i v e  
c o r r e l a t i o n  o f  - . 3 0  w a s  s i g n i f i c a n t  ( . 0 5  p~.Ol). 
T h e r e f o r e  H y p o t h e s i s  I X  w : a s  a c c e p t e d .  I t  w o u l d  a p p e a r  
t h a t  i n t r o v e r t e d  s u b j e c t s ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  M . P . I .  a r e  
m o r e  p r o n e  t o  p l a c e b o  r e a c t i o n  ( a s  d e f i n e d  i n  t h i s  s t u d y )  
t h a n  a r e  e x t r a v e r t s .  B e c a u s e  t h e  m e t h o d  u s e d  t o  m e a s u r e  
p l a c e b o  r e a c t i o n  c o u l d  h a v e  b e e n  m o r e  r e l i a b l e  ( r = . 4 ) 2  
t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  e x t r a v e r s i o n  a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n  
w a s  c o r r e c t e d  f o r  a t t e n u a t i o n  ( u s i n g  E y s e n c k ' s  f i g u r e s  
o f  r e t e s t  r e l i a b i l i t y  f o r  t h e  H . P . r .  E  s c a l e ) ,  g i v i n g  a  
v a l u e  o f  - . 5 1  w h i c h  s u g g e s t s  t h a t  i n t r o v e r s i o n  i s  a  
f a c t o r  t o  b e  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  i n  c o n s i d e r i n g  r e a c t i o n  
t o  p l a c e b o .  
N o  s t u d y  h a s  r e p o r t e d  a n  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  e x t r a v e r s i o n  a n d  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o ,  
n e i t h e r  d i d  a n y  p o s t  h o c  a n a l y s e s  o f  r e l a t i o n s h i p s  t o  
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p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s  r e v e a l  t h a t  i n t r o v e r t s  v r e r e  
m o r e  p r o n e  t o  r e s p o n d  t o  p l a c e b o .  
T h i s  m i g h t  b e  
e x p l a i n e d  a s  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  n o  p r e v i o u s  
r e s e a r c h e r s .  u s e d  a  m e a s u r e .  o f  e x t r a v e r s i o n .  
L a s a g n a ' s  
d e s c r i p t i o n  ( 1 9 5 8 )  o f  r e a c t o r s  a s  " m o r e  d e p e n d e n t  o n  
o u t s i d e  s t i m u l a t i o n  t h a n  o n  t h e i r  o w n  m e n t a l  p r o c e s s e s "  
w o u l d  s e e m  a  d e s c r i p t i o n  o f  a n  e x t r a v e r t  r a t h e r  t h a n  t h e  
i n t r o v e r t .  I n  t h e i r  u s e  o f  t h e  R o r s c h a c h  t e s t ,  L a s a g n a  
e t  a l . ,  d i d  n o t  m e n t i o n  . t h e  r e a c t o r s '  s c o r e s  o n  t h e  : t - r %  
v a r i a b l e ,  w h i c h  E y s e n c k  f o u n d  ( 1 9 5 6  b )  t o  h a v e  t h e  
h i g h e s t  s a t u r a t i o n  o n  t h e  i n t r o v e r t e d  s i d e ,  o f  a  f a c t o r  
o f  e x t r a v e r s i o n .  
I n  1 9 4 7  E y s e n c k  r e p o r t e d  a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  
d y s t h y m i a  a n d  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y .  L a t e r  ( 1 9 6 0 )  h e  
s u g g e s t e d  t h a t  p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y  m i g h t  b e  r e l a t e d  
t o  p l a c e b o  r e a c t i o n .  T h e  p r e s e n t  s t u d y  w o u l d  c o n f i r m  
a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  i n t r o v e r s ' i o n  ( d y s t h y m i a )  a n d  
r e a c t i o n  t o  p l a c e b o ,  b u t  n o t  t h e  r e l a t i o n s h i p  w i t h  
p r i m a r y  s u g g e s t i b i l i t y .  
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D I S C U S S I O N  O F  T H E  P E S U L T S  
T h i s  s t u d y  w a s  n o t  a n  a t t e m p t  t o  t e s t  t h e  
t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  o f  a  p l a c e b o ,  b u t  t o  o b s e r v e  t h e  
r e a c t i o n  t o  a  p l a c e b o ,  d e f i n e d  a s  a n  i n a c t i v e  s u b s t a n c e  
a n d  r e p r e s e n t e d  a s  a n  a c t i v e ,  ( a n d  i n  t h i s  c a s e  u n n a m e d )  
d r u g .  I n  t h i s  c o n t e x t ,  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  t h e  
i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  t w o  m a i n  a i m s  o f  t h e  e x p e r i m e n t  
( e n c o m p a s s i n g  t h e  n i n e  h y p o t h e s e s )  w a s  s u c c e s s f u l .  
A i m  I :  T h e  a t t e m p t  t o  f i n d  i f  a n y  c o n s i s t e n t  t y p e  o f  
r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  w a s  e l i c i t e d  f r o m  a n  e x p e r i m e n t a l  
g r o u p  o f  f o r t y - f i v e  s u b j e c t s .  
F i s c h e r  e t  a l .  
1  
( 1 9 5 6 ,  p . 5 1 0 )  p o i n t  o u t  t h a t  " t h e  
' p l a c e b o  r e a c t i o n '  i s  t h e  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p s y c h o l o g i c a l  
r e a c t i o n  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  a n d  a c c e u t a n c e  o f  t h e  
p l a c e b o . "  ( o u r  i t a l i c s . )  I t  i s  a g r e e d  t h a t  i t  i s  o f  
f u n d a m e n t a l  i m p o r t a n c e  t h a t  t h e  s u b j e c t s  t a k i n g  t h e  
p l a c e b o  a c c e p t  i t  i n  t h e  m a n n e r  i n  w h i c h  i t  i s  p r e s e n t e d ,  
t h a t  i s ,  a s  a n  a c t i v e  d r u g .  
F r o m  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  
p o s t - e x p e r i m e n t a l  e n q u i r y  i n t e r v i e w s  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  
i t  i s  c l e a r  t h a t  . t h e  m a j o r i t y  o f  s u b j e c t s  ( i . e .  w i t h  
t h e  e x c e p t i o n  o f  t h r e e )  b e l i e v e d  t h a t  t h e y  w e r e  r e c e i v f n g  
a n  a c t i v e  d r u g .  O n c e  t h i s  i s  e s t a b l i s h e d ,  a  r e a c t i o n  t o  
p l a c e b o  c a n  t h e n  b e  i n v e s t i g a t e d .  
I f  a  p l a c e b o  " m o b i l i s e s  t h e  e x p e c t a n c y "  o f  t h e  
s u b j e c t s  t o  w h o m  i t  i s  g i v e n  ( F r a n k ,  1 9 6 0 ) ,  i t  i s  n o t  
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s u f f i c i e n t  t o  i n v e s t i g a t e  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  i n  
o n l y  a  c l i n i c a l  o r  t h e r a p e u t i c  c o n t e x t ,  a n d  t h e n  
g e n e r a l i s e  a b o u t  t y p e s  o f  r e a c t i o n s  a n d  r e a c t o r s ,  a s  
h a s  b e e n  t h e  c a s e  i n  p r e v i o u s  i n v e s t i g a t i o n s .  B e a r i n g  
t h i s  i n  m i n d ,  L a s a g n a  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 )  c o n c l u d e d  o f  t h e i r  
e x p e r i m e n t ,  " I t  m u s t  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  t h i s  s t u d y  w a s  
c o n c e r n e d  on~y u i t h  t h e  b e h a v i o u r  o f  p l a c e b o  r e a c t o r s  
t o  t h e  s u b j e c t i v e  r e s p o n s e  o f  p a i n .  W e  m u s t  w a i t  f o r  
o t h e r  s t u d i e s  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  p l a c e b o  r e a c t o r s  s h o w  
t h e  s a m e  c h a r a c t e r i s t i c s  f o r  o t h e r  s u b j e c t i v e  a n d  
o b j e c t i v e  r e s p o n s e s .
1 1  
( p . 7 7 8 . )  
T h e  e x p e r i m e n t e r  s h o u l d  n o t  e x p e c t ,  n e c e s s a r i l y ,  
w h a t  h a s  b e e n  c a l l e d  a  ' p o s i t i v e '  r e a c t i o n  f r o m  s u b j e c t s  
( i . e .  t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  o r  l e s s e n i n g  o f  r e p o r t e d  
s y m p t o m s . )  T o  d e f i n e  t h e  d i r e c t i o n  o f  r e a c t i o n  t o  
p l a c e b o  i s  n o t  o n l y  t o  r e s t r i c t ,  a n d  t h e r e f o r e  t o  d i s t o r t ,  
t h e  d e f i n i t i o n  o f  a  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  b u t  t o  i g n o r e  t h e  
p o s s i b i l i t y ,  o f  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  r e a c t i o n .  
L a s a g n a  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 )  f o r  e x a m p l e ,  p u t  f o r w a r d  t h e  
h y p o t h e s i s  t h a t  p l a c e b o  r e a c t o r s  h a d  a  p s y c h o l o g i c a l  
m a k e - u p  t h a t  p r e d i s p o s e d  t h e m  t o  a n t i c i p a t i o n  o f  p a i n  
r e l i e f  f r o m  a n y  m e d i c a t i o n .  
T h i s  w o u l d  a p p e a r  a  t o o  
r e s t r i c t i v e  a p p r o a c h  t o  p l a c e b o  r e a c t i o n .  
T h e r e  w o u l d  a p p e a r  t o  b e  s o m e  c o n s t a n c y  o f  t h e  
p l a c e b o  e f f e c t  i n  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s  ( c f .  B e e c h e r ,  
1 9 5 6 )  a n d  t h i s  w o u l d  sug~est t h a t  a  f u n d a m e n t a l  m e c h a n i s m  
2 1 9  
i n  c o m m o n  i s  o p e r a t i n g .  
I n  o r d e r  t o  g a i n  g r e a t e r  
~~derstanding o f  t h i s  p r o c e s s ,  i t  w a s  t h e  w r i t e r ' s  
t h e s i s  t h a t  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  s h o u l d  b e  s t u d i e d  i n  
a s  u n s t r u c t u r e d  a  s i t u a t i o n  a s  p o s s i b l e ,  a n d  u s i n g  a  
m e t h o d  o f  m e a s u r e m e n t  o f  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  f l e x i b l e  
e n o u g h  t o  t a k e  i n t o  a c c o u n t  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  
r e a c t i o n .  
T h e  f o l l o w i n g  a r e  s o m e  o f  t h e  v a r i a b l e s ,  i n  t h e  
p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,  w h i c h  c o u l d  a f f e c t  s u b j e c t s '  
r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o .  
1 .  T h e  s u b j e c t s '  p r e v i o u s  m e d i c a t i o n s .  
i i .  T h e  s u b j e c t s '  p e r s o n a l  k n o w l e d g e  o f  t h e  e x p e r i m e n t e r .  
i i i .  T h e  r e p u t a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t e r .  
i v .  T h e  c o m m u n i t y  b e l i e f  i n  r e c e n t , a c h i e v e m e n t s  i n  
m e d i c i n e  a n d  p h a r m a c o l o g y .  
v .  T h e  r e l e v a n t  p r o p e r t i e s  . o f  t h e  s e t t i n g  i n  w h i c h  
t h e  e x p e r i m e n t e r  o p e r a t e d ,  
v i .  T h e  e x p e r i m e n t e r ' s  p e r s o n a l i t y  a n d  b e h a v i o u r  
a n d  o w n  e x p e c t a t i o n s .  
B e c a u s e  o f  i n d i v i d u a l  i n t e r p r e t a t i o n s  a n d  e x p e r i e n c e  
o f  t h e s e  f a c t o r s ,  i t  w o u l d  b e  u n w i s e  t o  p r e d i c t  s u b j e c t s '  
'  
r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o  i n  a n y  o n e  d i r e c t i o n .  
T h e r e f o r e  
t h e  p r o b l e m  w a s  t o  d e t e r m i n e  i f  a  c h a n g e  i n  r e a c t i o n  
o c c u r r e d  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  " d r u g . "  T o  
d e t e r m i n e  i f  a n y  a p p a r e n t  c h a n g e  w a s  g e n u i n e l y  p r o d u c e d  
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b y  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  p l a c e b o ,  o r  w a s  a n  a r t i f a c t  o f  
u n c o n t r o l l e d  v a r i a b l e s  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n ,  
a n  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  g r o u p  w e r e  u s e d .  T h e  
e x p e r i m e n t a l  g r o u p ' s  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o  w a s  c o m p a r e d  
w i t h  i t s  p r e - p l a c e b o  r e a c t i o n s ,  a n d  t h e  c o n t r o l  g r o u p ' s  
r e a c t i o n s  ~Vere m e a s u r e d  f o r  a  s i m i l a r  t i m e  p e r i o d ,  
w i t h o u t  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  p l a c e b o .  
B o t h  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  g r o u p  s u b j e c t s  
r e p o r t e d  r e s p o n s e s  t o  t h e  q u e s t i o n n a i r e  w h i c h  p r o g r e s s i v e l y  
d i m i n i s h e d  f o r  t h r e e  d a y s  a n d  t h e n  s e e m e d  t o  r e a c h  a  
s t e a d y  l e v e l .  T h i s  r e s u l t  w o u l d  a p p e a r  t o  h a v e  s i g n i f i c a n c e  
f o r  b o t h  p l a c e b o  s t u d i e s  a n d  e x p e r i m e n t s  i n  p h a r m a c o l o g y .  
A l l  s u b j e c t s  r e p o r t e d  r e s p o n s e s ,  o r  s y m p t o m s ,  a c c e p t e d  
b y  r e s e a r c h e r s  a s  i n d i c a t i v e  o f  c h a n g e s  b r o u g h t  a b o u t  b y  
a c t i v e  p h a r m a c o l o g i c a l  < g e n t s  o r  p l a c e b o s . ,  r e p r e s e n t e d  
a s  a c t i v e  s u b s t a n c e s .  
I t  i s  c l e a r ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  n o  
c o n c l u s i o n s  s h o u l d  b e  d r a w n  a b o u t  t h e  s y m p t o m a t i c  e f f e c t s  
o f  e i t h e r  d r u g  o r  p l a c e b o ,  w i t h o u t  r e f e r e n c e  t o  t h e  n o r m a l  
' b a s e  l i n e '  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  i n d i v i d u a l s  i n  a  
c o n t r o l  s i t u a t i o n .  
R e a c t i o n s  t o  d r u g s  o r  p l a c e b o s  c a n  
t h e r e f o r e  b e  s a i d  t o  c o n t a i n  a  c e r t a i n  p e r c e n t a g e  o f  
s y m p t o m s  w h i c h  a n  i n d i v i d u a l  w o u l d  r e p o r t  n o r m a l l y ,  
w i t h o u t  a d d i t i o n a l  s t i m u l u s  i n  t h i s  w a y .  I t  m a y  b e  
a r g u e d  t h a t  u n d e r g r a d u a t e s  w o u l d  b e  m o r e  c a r e f u l  a b o u t  
f i l l i n g  i n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  t h a n  n o n - U n i v e r s i t y  s u b j e c t s .  
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v l h i l e  i t  i s  a c c e p t e d  t h a t  t h i s  m a y  b e  s o ,  t h e  w r i t e r  
d o u b t s  i f  i t  w o u l d  c a u s e  a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  
t h e  n u m b e r  o f  s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  U n i v e r s i t y  a n d  
n o n - U n i v e r s i t y  s u b j e c t s  . i n  t h i s  m a n n e r .  
T h e  f i n d i n g  t h a t  s u b j e c t s  r e p o r t  a  v a r i e d  n u m b e r  o f  
s y m p t o m s  w i t h o u t  a p p a r e n t  l e g i t i m a t e  s t i m u l a t i o n  w o u l d  
e x p l a i n  m a n y  p u z z l i n g  · r e s u l t s  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  
I t  w o u l d  e x p l a i n ,  f o r  e x a m p l e ,  w h y  a c t i v e  d r u g s  a p p e a r e d  
s u c c e s s f u l  a t  t h e  t i m e  o f  a  c l i n i c a l  t r i a l ,  a n d  y e t ,  
a f t e r  m o r e  p r o l o n g e d  u s e ,  e x h i b i t e d  n o  r e a l  e f f e c t .  I t  
w o u l d  a l s o  e x p l a i n  t h e  G l a s e r  a n d  v f u i t t o w  r e s u l t s  ( 1 9 5 3 . )  
T h e y  w r o t e :  " N o  s a t i s f a c t o r y  e x p l a n a t i o n  i s  a v a i l a b l e  
f o r  t h e  h i g h  i n c i d e n c e  o f  s y m p t o m s  i n  i n i t i a l  t e s t s  • • • •  "  
( p . 4 4 p )  a f t e r  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o ,  r e p o r t e d  o n  a  
q u e s t i o n n a i r e ,  h a d  d i m i n i s h e d  s t e a d i l y  a f t e r  a  p e r i o d  
o f  d a y s .  I t  i s  p e r h a p s  c l e a r  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  
p r e s e n t  s t u d y ,  t h a t  a  s i m i l a r  s y m p t o m  f r e q u e n c y  w i l l  b e  
e l i c i t e d  f r o m  j u b j e c t s  w i t h o u t  p l a c e b o ,  a n d  i f  p l a c e b o  
r e a c t i o n  i s  t o  b e  s t u d i e d  i n  t e r m s  o f  t o t a l  r e s p o n s e  
f r e q u e n c y ,  i t  m u s t  b e  c o m p a r e d  t o  r e s p o n s e  f r e q u e n c i e s  
r e p o r t e d  b e f o r e  p l a c e b o  i s  i n t r o d u c e d .  
A b r a m s o n  e t  a l . ,  w r o t e ,  i n  t h e i r  1 9 5 5  s t u d y ,  
" S u b j e c t s  w h o  g a v e  p o s i t i v e  r e s p o n s e s  u n d e r  p l a c e b o ,  d i d  
s o  u n d e r  a c t u a l  L S D - 2 5  , u  ( A b r a m s o n  e t  a l . ,  1 9 5 5 ,  p . 3 8 1 ) .  
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T h i s  i s  i n  e s s e n t i a l  a g r e e m e n t  w i ' t h  r e s u l t s  r e p o r t e d  b y  
L a s a g n a  e t  a l . ,  1 9 5 4 .  
I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  m i g h t  b e  a  t e n d e n c y  f a r  
s o m e  s u b j e c t s  ( a n d  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i n d i c a t e s  t h a t  
t h e s e  w o u l d  b e  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s )  n o t  o n l y  t o  r e a c t  
( i . e .  r e p o r t  s y m p t o m s )  u n d e r  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s ,  b u t  t o  
r e s p o n d  i n  t h i s  m a n n e r  w i t h o u t  w h a t  w o u l d  a p p e a r  l e g i t i m a t e  
s t i m u l a t i o n .  T h i s  w o u l d  e x p l a i n  t h e  h i g h  c o r r e l a t i o n s  
f o u n d  b e t w e e n  r e a c t o r s  t o  d r u g s  a n d  r e a c t o r s  t o  p l a c e b o ,  
w h e r e  r e a c t i o n  w a s  a c c e p t e d  a s  t o t a l  r e s p o n s e  f r e q u e n c y .  
E x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s ,  s u c h  a s  t h e  f i l l i n g  i n  o f  
q u e s t i o n n a i r e s ,  o r  t h e  t a k i n g  o f  c a p s u l e s ,  c a n  g i v e  
r i s e  t o  a p p a r e n t  r e s p o n s e s  i n  h u m a n  s u b j e c t s  a c c o r d i n g  
t o  G l a s e r  e t  a l . ,  1 9 5 3 .  T h e  p r e s e n t  s t u d y  w o u l d  c o n f i r m  
t h i s .  I t  s e e m s ,  t h e n ,  t h e  r e s p o n s e s  r e p o r t e d  b y  s u b j e c t s  
a f t e r  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a n  e x p e r i m e n t a l  v a r i a b l e ,  m u s t  
b e  c o m p a r e d  t o  t h e  r e s p o n s e s  r e c o r d e d  p r i o r  t o  t h i s  e v e n t  
i f  a n y  c o n c l u s i o n s  c a n  s a f e l y  b e  d r a w n  f r o m  p h a r m a c o l o g i c a l  
o r  p l a c e b o  s t u d i e s .  
I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  w h i l e  a  p r e - p l a c e b o  a n d  p l a c e b o  
m e a s u r e  o f  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a  p l a c e b o  
r e a c t i o n  h a d  o c c u r r e d ,  i t  w a s  r e j e c t e d  a s  t h e  m o s t  u s e f u l  
m e t h o d  o f  m e a s u r e m e n t .  T h e  m e t h o d  o f  m e a s u r i n g  i n d i v i d u a l  
t o t a l  c h a n g e  i n  r e s p o n s e  t o  i t e m s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  w a s  
i n t r o d u c e d  a s  a  v a l i d  a n d  r e l i a b l e  m e a s u r e .  I n  t h i s  w a y  
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e a c h  s u b j e c t  w a s  a s s i g n e d  a  p l a c e b o  r e a c t i o n  s c o r e .  
I t  w a s  f o u n d  t h a t  s u b j e d t s  s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t l y  
r e l i a b l e  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  ( r e t e s t  r =  . 4 5 ) .  N o  
r i g i d  d i c h o t o m y  w a s  f o u n d  b e t w e e n  p l a c e b o  ' r e a c t o r s '  
a n d  p l a c e b o  ' n o n - r e a c t o r s ' ,  o n l y  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  
r e s p o n s e .  
H o v 1 e v e r ,  a n y  s u b j e c t  w h o  g a i n e d  a  p l a c e b o  
s c o r e  w h i c h  w a s  l e s s  t h a n  t h e  m e a n  n u m b e r  o f  c h a n g e s  
i n  r e s p o n s e  r e p o r t e d  b y  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  c o u l d  o n l y  
b e  l a b e l l e d  a  c h a n c e  r e a c t o r ,  a n d  o u r  c o n c e r n  i n  t h i s  
e x p e r i m e n t  w a s  t h e  s t u d y  o f  c o n s i s t e n t  r e a c t o r s .  
I t  i s  c l a i m e d  t h a t  t h e  m e t h o d  o f  m e a s u r i n g  p l a c e b o  
r e a c t i o n  a s  t o t a l  f r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  c h a n g e ,  
o v e r c o m e s  t h e  p r o b l e m  f o u n d  b y  s o m e  w o r k e r s  i n  d e f i n i n g  
c o n s i s t e n c y  o f  r e a c t i o n .  
S o m e  e x p e r i m e n t e r s ,  s u c h  a s  
W o l f  e t  a l . ,  ( 1 9 5 7 )  r e p o r t e d  m a r k e d  i n c o n s i s t e n c y  o f  
p l a c e b o  r e a c t i o n  a s  s h o w n  b y  t h e i r  s u b j e c t s ,  w h i c h  l e d  
t h e m  t o  r e j e c t  t h e  c o n c e p t  o f  a  p l a c e b o  r e a c t o r .  
H o w e v e r ,  t h e y  r e s t r i c t e d  • r e a c t i o n '  t o  a  d i r e c t i o n a l  
m e a s u r e .  
A n y  s u b j e c t  w h o  r e p o r t e d  a  ' p o s i t i v e '  e f f e c t  
w o u l d  b e  l a b e l l e d  a  r e a c t o r  ( i n  t h e i r  s t u d y ,  t h i s  
m e a n t  a n  i n h i b i t i o n  o f  r e s p o n s e )  a n d  a  s u b j e c t  w h o  
p r o d u c e d  a  ' n e g a t i v e '  e f f e . c t  o r  n o  e f f e c t ,  w a s  l a b e l l e d  
a  n o n  r e a c t o r .  
T h u s ,  a n y  s u b j e c t  w h o  c h a n g e d  t h e  
d i r e c t i o n  o f  h i s  r e a c t i o n  w a s  l a b e l l e d  i n c o n s i s t e n t .  
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T h e  p r e s e n t  w r i t e r  w o u l d  m a i n t a i n  t h a t  t h i s  i s  
u n n e c e s s a r y ,  a n d ,  i n  r e a l i t y ,  a s  a  m e t h o d  o f  
c l a s s i f i c a t i o n ,  l a b e l s  a  p l a c e b o  r e a c t o r  a s  a n  
i n c o n s i s t e n t  o r  u n r e l i a b l e  r e a c t o r ,  w h e n  i t  i s  o n l y  
t h e  ! Y p e  o f  r e a c t i o n  t h a t  v a r i e s .  
I t  w a s  a d m i t t e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h a t  t h e  
q u e s t i o n n a i r e  u s e d  a s  a  m e a s u r i n g  i n s t r u m e n t  c o u l d  
w e l l  b e  a  l i m i t e d  i n s t r u m e n t  i n  a s s e s s i n g  r e a c t i o n  t o  
p l a c e b o .  H o w e v e r ,  f r o m  t h e  a n a l y s i s  o f  t o t a l  c h a n g e s  
i n  r e s p o n s e  r e p o r t e d  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  s u b j e c t s  t o  
t h e  i n d i v i d u a l  i t e m s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e ,  i t  w a s  f o u n d  
t h a t  n o  u s e f u l  s c a l e  o f  i t e m s ,  o u t  o f  a  r a n g e  o f  
f i f t y - t h r e e  p o s s i b l e  i t e m s ,  c o u l d  b e  d e v e l o p , e d  f o r  
f i n d i n g  p l a c e b o  r e a c t o r s .  T h a t  i s ,  i t  w a s  e s t a b l i s h e d  
t h a t  n o  t y p i c a l  p l a c e b o  r e a c t i o n  e x i s t e d ,  i n d e p e n d e n t  
o f  t h e  t y p e  o f  " d r u g "  b e i n g  i n v e s t i g a t e d ,  a l t h o u g h  
t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  w a s  s u c h  t h a t  t h i s  
t y p i c a l  r e a c t i o n  w o u l d  b e  c l e a r l y ' d e m o n s t r a t e d  i f  i t  
w a s  e x h i b i t e d  b y  e n o u g h  s u b j e c t s .  
H o w e v e r ,  t h e  p l a c e b o  
r e a c t o r s  d i d  n o t  r e p o r t  c h a n g e s  i n  a  c o n s i s t e n t  s e t  
o f  i t e m s ,  b u t  v a r i e d  i n  t h e  r e a c t i o n s  t h e y  s h o w e d .  
I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  a  p r o f i t a b l e  a p p r o a c h  t o  
f u r t h e r  r e s e a r c h  i n  t h i s  a r e a  w o u l d  b e  t o  d u p l i c a t e  
2 2 5  
t h e  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  
b u t  t o  i n f o r m  t h e  s u b j e c t s  t h a t  t h e y  w e r e  r e c e i v i n g  
a  s p e c i f i e d  d r u g ,  i . e .  a  s t i m u l a n t  o r  d e p r e s s a n t .  I n  
t h i s  w a y  a  c o n s i s t e n t  p a t t e r n  o f  s y m p t o m s  m i g h t  b e  
r e p o r t e d  b y  t h o s e  s u b j e c t s  w h o  w e r e  r e a c t o r s ,  v l h i c h  
c o r r e s p o n d e d  t o  t h e  t y p e  o f  " d r u g "  b e i n g  a d m i n i s t e r e d ,  
i n  c o m p a r i s o n  t o  t t . e i r  p r e - p l a c e b o  s y m p t o m s .  T h e  
m e a s u r e  o f  r e a c t i o n  w o u l d  b e  o f  n e c e s s i t y ,  c h a n g e  i n  
r e s p o n s e .  
.t~im 
T T .  
~ . . . .  
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A n  a t t e m p t  t o  f i n d  i f  a n y  p a r t i c u l a r  
persona~ity t y p e  p r o d u c e s  r e a c t i o n . t o  p l a c e b o a  
T h e  m a j o : r - i t y  o f  i n v e s t i g a . t o r s  s t u d y i n g  r e a c t i o n  
t o  p l a c e b o  h o v e  s u s p e c t e d  o r  o b s e r v e d ,  m a i n l y  b y  
s u b j e c t i v e  c l i n i c a l  m e t h o d s  
1  
t h a t  a n x i e t y  \ v a s  r e l a t e d  
t o  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o .  
r  '  B  h  '9~' ·  
, c r .  e e c . e r ,  ~ ? o ,  L a s a g n a  
e t a l  . .  , l 9 5 4 ;  
T i b b e t t s  e t  a 1 . ,  1 9 5 6 ;  A b r a m s o n  e t  a l . ,  
1 9 5 5 ;  G l i e d m a n  e t  a l . ,  1 9 5 8 ) .  
H o w e v e r ,  t h i s  
s u b j e c t i v e  o r  c l i n i c a l  ' f e e l i n g '  w a s .  a h 1 a y s  t e m p e r e d  
b y  t h e  a d d i t i o n a l  s u s p i c i o n  t h a t  a n  a n x i e t y - p r o v o k i n g  
s i t u a t i o n  \ v a s  m o r e  r e l e v a n t  t h a n  t h e  p e r s o n a l i t y  t r a i t  
o f  a n x i e t y  . .  
T h e  t 1 : 1 0  v a r i a b l e s  w e r e  n e v e r  d e m a r - . ; a t e d  
n o r  t h e i r  d i f f e r e n t i a l . e f f e c t s  t e s t e d  i n  a n  e x p e r i m e n t a l  
s i t u a t i o n .  T h e  m a i n  p r o b l e m ,  t h e r e f o r e ,  c o n f r o n t i n g  
a l l  e x p e r i m e n t e r s ,  w a s  w h e t h e r  p l a c e b o  r e a c t i o n  w a s  a  
f u n c t i o n  o f  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s ,  o r  o f  s i t u a t i o n a l  
c o n d i t i o n s  s u c h  a s  s t r e s s ,  o r  s u g g e s t i o n .  
T h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  w a s  a n  a t t e m p t  t o  
d i s t i n g u i s h  a n x i e t y  a s  a  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e ,  f r o m  a n  
a n x i e t y  p r o d u c i n g  s i t u a t i o n ,  w h e n  s t u d y i n g  t h e  e f f e c t  
p r o d u c e d  b y  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  p l a c e b o .  I t  w a s  s e e n  
f r o m  t h e  p o s t - e x p e r i m e n t a l  e n q u i r y  i n t e r v i e w s  a n d  t h e  
l e s s e n i n g  o f  c o o p e r a t i o n  a n d  e n t h u s i a s m  a s  m e a s u r e d  
b y  i t e m s  4 8 ,  4 9  a n d  5 2  o f  t h e  q u e s t i o r l l l a i r e ,  t h a t  t h e  
s u b j e c t s  f o u n d  t h e  s i t u a t i o n  a n x i e t y - p r o d u c i n g .  
"  
• •  o w e v e r ,  
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i t  " . v a s  : ; l ; , a  l 1 i . g h  a n x i o u s  g r o u p  o f  s u b j e c t s  \ V h i c h  w a s  
~ost s i g  c s n t l y  a f f e c t e d  b y  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  
t h e  p l a c e b o  . .  
I f  t h e  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  h a d  b e e n  a  
f : . . : . n c t i o n  s o l e ' l y  o f  t h e  a n x i e t y - p r o v o k i n g  s i t u a t i o n ,  
t h e n  c ; h e  l o v 1  a n x i o u s  s u b j e c t s  \ ' J c u l d  h a v e  r e a c t e d  t o  
t h e  c e b o  
a  s i : : n i l a r  m a n n e r  t o  t h e  h i g h  a n x i o u s .  
I t  c a n  t h e i · e t o r e  b e  a s s u m e d ,  t h a t  i n  t h e  s i t u a t i o n  
s t u d i e d  t l 1 e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t  
1  
r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  
, , J a s  r e l a t e d  t o  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  r a t h e r  t h a n  t o  
t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  •  
...t~:r...,xiety
7 
a s  m e a s u r e . : " !  " : . J y  t h e  T . H  . .  A " S .  ( w h i c h  
c o r r e l a t e d  · 5 4  w i t h  t h e  1 6 P F  s e c o n d  o r d e r  f a c t o r  o f  
a n x i e t y )  v : a s  f o u n d  t o  h a v e  a  s i g n i f i c a n t  c 0 : - r e l a t i o n  
(  • 3 5 )  w i t h  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o ,  i n  t h i s  s t u d y .  T h e  
u s e  o f  a  m o r e  o b j e c t i v e  m e a s u r i n g  i n s t : r : u n e n t  o f  a . n x i e t y  
l e n d s  s u p p o r t  t o  t h e  c o n c l u s i o n s  O f  s u c h  a s  G l i e d m a n  
e t  a l .
1  
( 1 9 5 8 )  w h o  r e p o r t e d  s i g n i f i c a n t l y  m o r e  c l i n i c a l  
d i a g n o s e s  o f  a n x i e t y  a m o n g s t  t h o s e  s u b j e c t s  l a b e l l e d  
a s  r e a c t o r s .  T h i s  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  a n x i e t y  a n d  
p l a c e b o  r e a c t i o n
1  
i f  a c c e p t e d  a s  a  g e n e r a l  i n d i c a t i o n  
t h a t  s u c h  a  r e l a t i o n s h i p  w o u l d  s t i l l  e x i s t  i f  s u b j e c t s  
o f  b o t h  s e x e s  w e r e  t e s t e d  b y  d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t e r s  i n  
d i f f e r e n t  s i t u a t i o n s  a t  d i f f e r e n t  t i m e s ,  p r o v i d e s  a  
u s e f u l  e x p l a n a t i o n  o f  m a n y  f i n d i n g s  r e p o r t e d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e  . .  
8  
A b r a m s o n  e t  o l .  
1  
( 1 9 5 5 )  r e p o r t e d ,  f o r  e x a m p l e ,  
t h a t  t h e  q u e s t i o n s  e l i c i t i n g  t h e  g r e a t e s t  p e r c e n t a g e  
r e s p o : , s e  f l ' O l l i  s u b j e c t s  t o  ' , • J h o m  p l s c e b o  h a d  b e e n  g i v e n ,  
r . . v e r e  t h o s e  r e l a t i n g  t o  a n x i e t y .  
I n  v i e v !  o f  t h e  p r e s e n t  
r e s u l t s ,  i t  c o u l d  b e  s u g g e s t e d  t~at t h i s  w a s  b e c a u s e  
t h o s e  s u b j e c t s  w h o  r e s p o n d e d  i n  s u c h  a  w a y ,  d i d  s o  
b e c a u s e  t h e y  ~ere n o r m a l l y  a n x i o u s ,  i n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n .  L a s a g n a  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 )  
r e p o r t e d  t h a t  ' r e a c t o r s '  w e r e  m o r e  l i k e l y  t o  h a v e  s o m a t i c  
s y m p t o m s  d u r i n g  t i m e s  o f  s t r e s s ,  t h a n  ' n o n - r e a c t o r s . '  
O n c e  a g a i n  i t  m i g h t  b a  c o n c l u d e d  t h a t  t h i s  w a s  b e c a u s e  
t h o s e  s u b j e c t s  ' " h o  s h O \ v e d  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o  w e r e  
a n x i o u s  s u b j e c t s ,  a n d  p r e s e n t e d  a  h i s t o r y  o f  s o m a t i c  
s y m p t o m s  r a g a  r d l e s s  o f  s i t u a t i o n s .  S i m i l a r l y ,  ' r l o l f  
e t  a l . ,  ( 1 9 5 4 ) ,  s h o > v e d  h o w  p l a c e b o s  c o u l d  c a u s e  e x t e n s i v e  
" t o x i c "  r e a c t i o n s .  T h e y  u s e d  a n x i o u s ,  t e n s e  p a t i e n t s ,  
a n d  w e r e  s u r p r i s e d  a t  t h e  m a j o r  t o x i c  r e a c t i o n s  f r o m  
p a t i e n t s  o n  p l a c e b o  a s  w e l l  a s  m e p h e n e s i n .  
T h e  r e s u l t s  
o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i n d i c a t e  t h a t  t h i s  f i n d i n g  i s  t o  
b e  e x p e c t e d ,  T h o s e  s u b j e c t s  w h o  w e r e  c a t e g o r i s e d  a s  
h i g h  a n x i o u s  r e p o r t e d  s i g n i f i c a n t l y  m o r e  t o x i c  s y m p t o m s  
i n  b o t h  t h e  p r e - p l a c e b o  a n d  p l a c e b o  c o n d i t i o n s  t h a n  
d i d  t h e  l o w  a n x i o u s  s u b j e c t s .  G l i e d m a n  e t  a l . ,  ( 1 9 5 8 )  
s u g g e s t e d  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  t o x i c  r e a c t i o n s  t o  p l a c e b o  
w a s  d u e  e i t h e r  t o  t h e  a n x i e t y  o f  t h e  s u b j e c t  o r  t o  t h e  
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p r e s e n c e  o f  a  
'  '  
a o c - c o r ,  f o r  e x a m p l e ,  
a s  a n  ar~iety-producing 
f i g u r s  ~ 
I ' B s t : t l  t s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  \ v o u l d  s e e m  t o  
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t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  ar~iety a n d  p l a c e b o  r e a c t i o n ,  a n d  
b e t w e e n  t h e  T . M  . s .  a n d  M . P . I .  e x t r a v e r s i o n  ( r  =  - . 3 0 ,  
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p . 2 6 ) .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  
s u b j e c t s  c l a s s i f i e d  a s  p r o n e  t o  a n x i e t y ,  d e p r e s s i o n  a n d  
n e u r o t i c  i n t r o v e r t e d  t e n d e n c i e s ,  r e a c t  t o  p l a c e b o  i n  t h e  
s e n s e  t h a t  s u c h  r e a c t i o n s  a r e  o v e r t  m a n i f e s t a t i o n s  o f  
a n x i e t y .  W h e t h e r  t h e  t e n d e n c y  i s  t o  i m p r o v e  o r  f e e l  w o r s e  
a f t e r  t a k i n g  p l a c e b o ,  a n x i o u s  s u b j e c t s  a p p e a r  t o  e x h i b i t  o r  
e x p r e s s  s u c h  r e a c t i o n s ,  
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( p . 8 5 5 . )  T h i s  
d e f i n i t i o n  i s  t y p i c a l  o f  a n  a c c e p t a n c e ,  w i t h o u t  a n y  
e x p e r i m e n t , a l  e v i d e n c e ,  t h a t  s u g g e s t i o n  w a s  t h e  r e l e v a n t  
s i t u a t i o n a l  o r  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e  a f f e c t i n g  r e a c t i o n  
t o  p l a c e b o  . .  T h e  w r i t e r  r e j e c t s  t h e  c o n c e p t  o f  t h e r e  
b e i n g  s u g g e s t i b l e  s i t u a t i o n s ;  t h e r e  w o u l d  a p p e a r  t o  
b e  o n l y  s u g g e s t i b l e  s u b j e c t s  a b l e  t o  b e  i n f l u e n c e d  b y  
c e r t a i n  s i t u a t i o n s ,  T h e  p r e s e n t  s t u d y  e x p l o r e d  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r e a c t i o n  t o  p l a c e b o ,  a n d  f a c t o r s  o f  
s u g g e s t i b i l i t y  a s  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s ,  a n d  f o u n d  n o  
s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p .  
O n  t h e  b a s i s  o f  t h e s e  
r e s ; ; : l t s ,  a n d  i n  v i e ; r  o f  t h e  l a c k  o f  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t a l  
e v i d e n c e  t o  c o n f i r m  t h i s  r e l a t i o n s h i p ,  d e s p i t e  f r e q u e n t  
a t t e m p t s ,  i t  i s  t h o u g h t  t h a t  a  s u g g e s t i b i l i t y  t h e o r y  
a p p r o a c h  t o  p l a c e b o  r e a c t i o n  i s  o u t m o d e d .  
A l t e r n a t i v e l y ,  
a  t e n t a t i v e  e x p l a n a t i o n  o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  
s t u d y  m i g h t  b e  g i v e n  i n  t e r m s  o f  l e a r n i n g  t h e o r y .  
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T h e  i n i t i a l  r e s p o n s e s  t o ·  t h e  p r e - p l a c e b o  
q u e s t i o n n a i r e  s i t u a t i o n  b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  
g r o u p s  m a y  b e  r e g a r d e d  a s  t h e  r e s u l t  o f  g e n e r a l i s a t i o n  
f r o m  o t h e r  l e a r n i n g  s i t u a t i o n s ,  ( t h e  d i f f e r e n c e s  i n  
r e s p o n s e  f r e q u e n c y  o c c u r r i n g  a s  t h e  r e s u l t  o f  i n d i v i d u a l  
d i f f e r e n c e s  i n  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s )  a n d  t h e  d i m i n u t i o n  
o f  r e s p o n s e s  t o  t h i s  s i t u a t i o n ,  o n  r e p e t i t i o n ,  a s  t h e  
r e s u l t  o f  l a c k  o f  r e i n f o r c e m e n t .  
T h e  i n c r e a s e  i n  
r e s p o n s e s  b y  t h e  c o n t r o l  g r o u p . ,  a f t e r  a n  a v e r a g e  t i m e  
l a p s e  o f  t h r e e  w e e k s ,  w a s  t h e  r e s u l t  o f  s p o n t a n e o u s  
r e c o v e r y .  
T h e  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  r e s p o n s e s  s h o w n  
b y  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  w a s  t h e  r e s u l t  o f  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  p l a c e b o  a t  t h i s  p o i n t .  T h e  d e c r e a s e  
i n  s y m p t o m s  m a y  h a v e  b e e n  t h e  r e s u l t  o f  t h e  m a j o r i t y  o f  
s u b j e c t s  w h o  l a b e l l e d  t h e  p l a c e b o  i n t e r p r e t i n g  i t  a s  
a  d e p r e s s a n t ,  a n d  t h e r e f o r e  s h o w i n g  r e s p o n s e  i n h i b i t i o n ,  
r a t h e r  t h a n  p r o d u c i n g  r e s p o n s e s .  I f  t h e  a b o v e  
e l e m e n t a r y  i n t e r p r e t a t i o n  i n  t e r m s  o f  l e a r n i n g  t h e o r y  
i s  t e n a b l e ,  t h e r e  i s  a t  o n c e  a  h y p o t h e t i c a l  l i n k  w i t h  
p e r s o n a l i t y  t h e o r y .  A c c o r d i n g  t o  E y s e n c k ' s  ( 1 9 5 5 )  
t h e o r y  c o n c e r n i n g  t h e  b a s i s  o f  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  
i n t r o v e r t s  ( a n d  d y s t h y m i c s )  a n d  e x t r a v e r t s  ( a n d  h y s t e r i c s )  
i t  w o u l d  f o l l o w  t h a t  t h e  i n t r o v e r t s  w o u l d  t e n d  t o  a c q u i r e  
p l a c e b o  r e s p o n s e s  m o r e  r e a d i l y  a n d  t o  l o s e  t h e m  l e s s  
r e a d i l y  t h a n  t h e  e x t r a v e r t .  A n  a l t e r n a t i v e  t h e o r y ,  
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a s s o c i a t e d  w i t h  S p e n c e  a n d  h i s  c o - w o r k e r s ,  r e l a t e s  
a n x i e t y  t o  e a s e  o f  c o n d i t i o n i n g .  E i t h e r  t h e o r y  i s  
c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  p r e s e n t  d a t a .  
I t  i s  r e c o g n i s e d  t h a t  g e n e r a l i s a t i o n s  f r . o m  t h e  
r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  s a m p l e ,  a r e ,  o f  
n e c e s s i t y  l i m i t e d .  F u r t h e r  r e s e a r c h  i s  n e c e s s a r y  t o  
d u p l i c a t e  r e s u l t s ,  n o t  o n l y  w i t h  a  s i m i l a r  s a m p l e ,  b u t  
w i t h  w i d e l y  v a r i e d  s a m p l e s  i n  a  n u m b e r  . .  o t  s i t u a t i o n s  
a n d  u s i n g  t e s t s  w h i c h  p u r p o r t  t o  m e a s u r e  t h e  s a m e  
v a r i a b l e s  a s  t h e  H . P . I .  a n d  t h e  T . M . A . s .  I t  w o u l d  
a p p e a r ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  m a y  s e r v e  a s  
i n d i c a t o r s  t o r  f u t u r e  s t u d y  i n  t h i s  f i e l d .  
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C O N C L U S I O N S  
C l i n i c a l  p h a r m a c o l o g i c a l  r e s e a r c h  m u s t  t a k e  
a c c o u n t  o f  t h e  r e a c t i o n s  o t  s u b j e c t s  t o  p l a c e b o s ,  i f  
s u c h  r e s e a r c h  i s  t o  b e  . v a l i d  a n d  i f  t h e  r e s u l t s  o f  
s u c h  i n v e s t i g a t i o n s  e·~, t o  e x t e n d  t h e  k n o w l e d g e  g a i n e d  
f r o m  m o r e  e a s i l y  c o n t r o l l e d  e x p e r i m e n t s  p e r f o r m e d  o n  
a n i m a l s  a n d  i s o l a t e d  t i s s u e s .  
T h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  a s  a  
m e t h o d o l o g i c a l  p r o b l e m  h a s  a l r e a d y  b e e n  o u t l i n e d .  I t  
m u s t  b e  a p p r e c i a t e d  t h a t  t h e  p l a c e b o  e f f e c t  c a n  b e  o n e  
o f  t h e  r e a s o n s  f o r  f a i l u r e  t o  r e c o g n i s e  a  u s e f u l  d r u g  
i n  a  t h e r a p e u t i c  t r i a l .  I n  a d d i t i o n ,  a l t h o u g h  p l a c e b o  
r e a c t i o n s  m a y  u s u a l l y  . a p p e a r  t o  e n h a n c e  t h e  d r u g  e f f e c t ,  
t h e y  m a y  a l s o  s u b t r a c t  f r o m  i t .  
T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  p l a c e b o  r e a c t i o n s  f o r  
p s y c h i a t r y  a n d  c l i n i c a l  p s y c h o l o g y  i s  c o n s i d e r a b l e .  
A  m o r e  c r i t i c a l  a t t i t u d e  i s  n e e d e d  t o w a r d  n o v e l  p h y s i c a l  
t r e a t m e n t s .  S o m e  o f  t h e s e  m a y  p r o v e  i n  t i m e  t o  h a v e  
al~ost s p e c i f i c  p r o p e r t i e s ,  b u t  t h e  m a j o r i t y  a r e  l i k e l y  
t o  p r o v e  p l a c e b o s ,  p r o d u c i n g  t e m p o r a r y  i m p r o v e m e n t  i n  
a b o u t  4 0 - 7 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s .  T h e  p l a c e b o  e f f e c t  
m u s t  a l s o  b e  a l l o w e d  f o r  i n  a s s e s s i n g  t h e  r e s u l t s  o f  
p s y c h o t h e r a p y .  
C e r t a i n l y ,  _ r e c o g n i t i o n  o f  t h e  m o d e  o f  
a c t i o n  o f  a  t r e a t m e n t  i s  v i t a l  f o r  r e a l  a d v a n c e .  
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W i t h o u t  t h i s  k n o w l e d g e ,  u n n e c e s s a r i l y  c o m p l e x  a n d  
e v e n  ha~ardous t r e a t m e n t  m a y  c o n t i n u e  t o  b e  u s e d  a n d  
t h e  r e s u l t s  o f  t r e a t m e n t  m a y  m i s l e a d  p h y s i o l o g i s t s ,  
p s y c h o l o g i s t s  a n d  p h a r m a c o l o g i s t s  i n  d e v e l o p i n g  t h e i r  
t h e o r i e s .  
I t  i s  e s s e n t i a l  f o r  a  v a l i d  c l i n i c a l  t e s t  
s i t u a t i o n  t h a t  t h e  g r o u p s  o f  f l U b j e c t s  s h o u l d  b e  i d e n t i c a l ,  
e x c e p t  f o r  t h e  m a n n e r  i n  w h i c h  t h e y  a r e  t r e a t e d ,  
w h e t h e r  t h e y  r e c e i v e  a  p l a c e b o  o r  a n  a c t i v e  d r u g .  I d e n t i c a l  
g r o u p s  c a n  u s u a l l y  b e  o b t a i n e d  b y  r e l y i n g  o n  t h e  
s t a t i s t i c a l  p h e n o m e n o n  t h a t  i f  t w o  s a m p l e s  a r e  d r a w n  a t  
r a n d o m  f r o m  a  l a r g e  p o p u l a t i o n ,  t h e  t w o  s a m p l e s  w i l l  b e  
s t a t i s t i c a l l y  i d e n t i c a l .  
I n  p r a c t i c e  t h i s  i n v o l v e s  
a s s i g n i n g  d r u g s  a n d  d o s e s  t o  t h e  v a r i o u s  s u b j e c t s  i n  a  
" c h a n c e "  o r  r a n d o m  o r d e r  t h a t · .  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  
e x p e r i m e n t e r ' s  c o n t r o l  o r  w i s h e s .  
H o w e v e r ,  t h e  i n d i c a t i o n s  o f  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t ·  
s t u d y  a r e  t h a t  t h e  i d e n t i c a l  g r o u p s  o f  s u b j e c t s  u s e d  i n  
s u c h  c l i n i c a l  t e s t s  b e  m a t c h e d  o n  t h e  p e r s o n a l i t y  v a r i a b l e s  
o f  a n x i e t y  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  T . M . J . s .  o r  1 6 P F ,  a n d  
i n t r o v e r s i o n ,  a s  m e a s u r e d  b y  t h e  M . P . I . ,  b e f o r e  t h e y  a r e  
a l l o c a t e d  t o  t h e  p l a c e b o  o r  d r u g  g r o u p i n g s .  I n  a d d i t i o n ,  
i f  a  s y m p t o m  c o u n t  i s  t o  b e  u s e d ' a s  a n  i l i a i c a t l i o n  o f  t h e  
e f f e c t  o f  t h e  d r u g ,  a  c o n t r o l  m e a s u r e  m u s t  b e  u s e d .  T h a t  
i s ,  t h e  s y m p t o m s  t y p i c a l · t o  t h e  i n d i v i d u a l  s u b j e c t s  m u s t  
b e  r e c o r d e d  a n d  
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c o m p a r e d  w i t h  t h e  s y m p t o m s  p r o d u c e d  o r  a l l e v i a t e d  
b y  t h e  d r u g  b e i n g  e x a m i n e d .  
T h e  e m p l o y m e n t  o f  
s i n g l e  d o s e s  o f  p l a c e b o ·  t o  
1 1
l a b e l
1 1  
s u b j e c t s  a s  
" r e a c t o r s "  t h e r e f o r e  s e e m s  a t  b e s t  o n l y  a  p a r t i a l  
s o l u t i o n  t o  t h e  p r o b l e m .  
P r e l i m i n a r y  i n v e s t i g a t i o n s  
m u s t  b e  m a d e  o n  a  p o p u l a t i o n  w h i c h  i s  t o  s e r v e  a s  a  
s o u r c e  o f  m a t e r i a l  f o r  d r u g  t r i a l s ,  a n d  t h e  a n x i o u s  
s u b j e c t s  d e m a r c a t e d .  
B y  s t u d y i n g  t h e  r e a c t i o n s  o f  
t h e  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  a s  c o m p a r e d ·  t o  t h e  l o w  a n x i o u s  
s u b j e c t s ,  i~ c a n  b e  d e c i d e d  h o w  m u c h  a t t e n t i o n  i s  t o  b e  
d e v o t e d  t o  t h e  p h e n o m e n o n  o c c u r r i n g .  
I t  a p p e a r s  
r e a s o n a b l e  t o  a s s u m e  t h a t  t h e  h i g h e r  t h e  n u m b e r  o f  
a n x i o u s  s u b j e c t s ,  t h e  h i g h e r  t h e  n u m b e r  o f  p l a c e b o  
r e s p o n s . e s ,  a n d  t h e  g r e a t e r  t h e  ' d i l u t i o n  o f  t h e  d e s i r e d  
d a t a ,  a n d  t h e  m o r e  : ! . m p o r t a n t  t h e  s c r e e n i n g  o f  s u b j e c t s .  
N o  p r e d i c t i o n s  c a n  b e  m a d e  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  
t h e  p r e s e n t  s t u d y  a s  t o  t h e  h e a l t h - p r o m o t i n g  f a c t o r s  
i n v o l v e d  i n  a  t h e r a p e u t i c  c o n t e x t .  W h i l e  i t  m i g h t  b e  
p r e d i c t e d  t h a t  h i g h l y  a n x i o u s  s u b j e c t s  w o u l d  r e a c t  t o  
a  p l a c e b o  i n  a  t h e r a p e u t i c  s i t u a t i o n ,  a s  t h e  p r e s e n t  
s t u d y  w a s  n o t  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  c l i n i c a l  e f f i c a c y  o f  
a  p l a c e b o ,  i t  c o u l d  n o t  b e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e y  w o u l d  
n e c e s s a r i l y  s h o w  i m p r o v e m e n t .  
T h e  p r e s e n t  w r i t e r  w a s  
n o t  c o n c e r n e d  w i t h  p r e d i c t i n g  t h e  d i r e c t i o n  o f  r e a c t i o n  
t o  t h e  p l a c e b o ,  b u t  o n l y  i n  o b s e r v i n g  w h e t h e r  a  r e a c t i o n  
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d i d  o c c u r .  
I t  w a s  f o u n d ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  h i g h  
a n x i o u s  s u b j e c t s  r e p o r t e d  m o r e  t o x i c  s y m p t o m s ,  b o t h  
w i t h  a . n d  w i t h o u t  p l a c e b o .  B u t  i t  c o u l d  n o t  b e  s t a t e d  
t h a t  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  w o u l d  t e n d  t o  r e p o r t  m o r e  
t o x i c  s y m p t o m s  i n  a  t h e r a p e u t i c  s i t u a t i o n ,  b e c a u s e  o f  
t h e  n a t u r e  o f  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n .  A s  
t h e  " d r u g "  a d m i n i s t e r e d  t o  t h e  s u b j e c t s  w a s  u n n a m e d  
i n  o r d e r  t o  e l i m i n a t e  e x p e c t a n c i e s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  
s p e c i f i c  d r u g  o r  a  s p e c i f i c  c l i n i c a l  s i t u a t i o n ,  a n d  
t h u s  a l l o w i n g  m o r e  g e n e r a l i s a t i o n s  t o  b e  m a d e  a b o u t  
t h e  n a t u r e  o f  t h e  r e a c t i o n ,  i t  w a s  o p e n  t o  i n d i v i d u a l  
i n t e r p r e t a t i o n  a s  t o  w h e t h e r  i t  s h o u l d  h a v e  t h e r a p e u t i c  
p o t e n t i a l  o r  n o t .  
H o w e v e r ,  i t  c o u l d  b e  s u g g e s t e d  
t h a t  b e f o r e  a n  a c t i v e  d r u g  b e  d i s c a r d e d  b e c a u s e  o f  
w h a t  w o u l d  a p p e a r  t o  b e  e x c e s s i v e  t o x i c  s y m p t o m s  
a c c r u i n g  t o  i t s  a d m i n i s t r a t i o n ,  t h e  h i g h  a n x i o u s  s u b j e c t s  
i n  t h e  t e s t  p o p u l a t i o n  b e  d e m a r c a t e d ,  f o r  t h e  p r e s e n t  
s t u d y  w o u l d  s u g g e s t  t h a t  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e i r  
r e p o r t e d  t o x i c  s y m p t o m s  i s  s i g n i f i c a n t l y  i n  e x c e s s  o f  
t h o s e  r e p o r t e d  b y  o t h e r  anxiet~ g r o u p s ,  w i t h o u t  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n y  e x p e r i m e n t a l  a g e n t .  
I t  i s  r e c o g n i s e d  t h a t  g e n e r a l i s a t i o n s  f r o m  t h e  
r e s u l t s  o f  a d m i n i s t e r i n g  p l a c e b o  t o  a  g r o u p  o f  w o m e n  
u n d e r g r a d u a t e s  w h o s e  d e g r e e  o f  a n x i e t y  w a s  d e f i n e d  b y  
t w o  m e a s u r e s ,  m a y  b e  l i m i t e d .  H o w e v e r ,  i t  i s  w i t h  
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s o m e  c o n f i d e n c e  t h a t  t h e  w r i t e r  w o u l d  a s s e r t  
t h a t  a  p l a c e b o  r e a c t i o n  d i d  o c c u r ,  a n d  w a s  m e a s u r e d  
1  
i n  t h i s  s t u d y .  T h e  f i n d i n g  t h a t  t h e  p e r s o n a l i t y  
v a r i a b l e  o f  a n x i e t y  s h o w e d  t h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  
d e g r e e  o f  r e l a t i o n s h i p  t c  " h e  t e n d e n c y  t o  r e a c t  t o  
t h e  p l a c e b o  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t r e n d s  s h o w n  b y  
p r e v i o u s  r e s e a r c h e r s .  I t  i s  m a i n t a i n e d ,  h o w e v e r ,  
t h a t  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s  m a y  b e  a c c e p t e d  w i t h  s o m e  
c o n f i d e n c e ,  b e c a u s e  o f  t h e  a d d i t i o n a l  m e a n s  o f  
c o n t r o l  a n d  t h e  m o r e  p r e c i s e  a p p l i c a t i o n  o f  
e x p e r i m e n t a l  d e s i g n ,  u s e d  t o  e s t a b l i s h  t h i s  r e l a t i o n s h i p .  
P l a c e b o  e f f e c t s  a r e  p r o b a b l y  t h e  m o s t  r e l i e d  
u p o n  a s p e c t s  o f  p h a r m a c o t h e r a p y  t o d a y ,  h o w e v e r  
u n i n t e n t i o n a l  t h i s  m a y  b e  o n  t h e  p a r t  o f  t h e  p h y s i c i a n .  
T h e  d a i l y  f l o o d  o f  s a m p l e s  a n d  a d v e r t i s e m e n t s  w h i c h  
f l o w s  o v e r  t h e  d e s k  o f  e v e r y  m e d i c a l  p r a c t i c t i o n e r  
i s  p r o o f  e n o u g h .  
O n l y  a  f r a c t i o n  o f  t h e s e  m a t e r i a l s  
h a s  b e e n  r i g o r o u s l y  t e s t e d  a n d  s h o w n  t o  h a v e  a n y  k i n d  
o f  w o r t h w h i l e  p h a r m a c o d y n a m i c  e f f e c t s .  I t  i s  
t h e r e f o r e  c o n c l u d e d  t h a t  p l a c e b o  t e s t i n g  i s  e s s e n t i a l  
t o  t h e  v a l i d i t y  o f  a n y  c l i n i c a l  t r i a l  i n  w h i c h  t h e  
s u b j e c t i v e  r e s p o n s e  o f  t h e  s u b j e c t  o r  t h e  s u b j e c t i v e  
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i m p r e s s i o n  o f  t h e  t e s t e r  i s  t h e  c r i t e r i o n  o f  
t h e  d r u g  e f f e c t .  T h e  g r e a t e r  t h e  p s y c h o l o g i c a l  
c o m p o n e n t  i n  t h e  ; p a t i e n t ' s  c o n d i t i o n  a n d  t h e  g r e a t e r  
t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  p a t i e n t ' s  p s y c h o l o g i c a l  s t a t e  
o n  h i s  s y m p t o m s  a n d  p h y s i c a l  s i g n s ,  t h e  g r e a t e r  i s  
t h e  n e c e s s i t y  f o r  p l a c e b o  c o n t r o l s  i n  t h e  c l i n i c a l  
t r i a l  o f  a  ~herapeutic a g e n t .  
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A B R A M S O N ,  
l l . A , ,  J i , H U I K ,  M . E . ,  H I R S C H ,  11.~1., a n d  E ' t J A L D ,  
1 \ , T ,  ( 1 9 5 5 ) :  " L S D - 2 5 .  T h e  E f f e c t s  p r o d u c e d  
b y  s u b s t i t u t i o n  o f  a  t a p  w a t e r  p l a c e b o , "  
J .  o f  P s y c h .  4 0
1  
P o 3 7 6 .  
A B f u \ . H v / I T Z ,  \ 1 ,  ( 1 9 2 7 ) :  T h e  u s e  o f  p l a c e b o s  i n  t h e  l o c a l  
t h e r a p y  o f  s k i n  d i s e a s e s . "  N . Y .  S t a t e  J .  l 1 e d .  
4 8 ;  1 1 .  
A P P E L ,  
K . E . ,  L H A H O N ,  W .  T  •  
1  
M Y E R S ,  J  , H . ,  a n d  H A R V E Y ,  v J . A .  
( 1 9 5 1 ) :  " L o n g  t e r \ 1 1  P s y c h o t h e r a p y , "  I n  
P s y c h i ; : : c t r i c  T r e a t m e n t .  P r o c .  A s s .  R e s .  N e r v ,  
M e n t a l  D i s .  N . Y .  B a l t i m o r e .  W i l l i a m s  &  
H i l k i l 1 3 o  
A Y l 1 A N ,  D .  
( 1 9 J O ) :  " A n  E v a l u a t i o n  o f  t h e r a p e u t i c  r e s u l t s  
i n  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n . "  J .  A m .  M e d ,  A s s
1
n .  
9 5 ,  2 4 6 .  
B E E C H E R ,  H . I C  ( 1 9 5 2 ) :  " E x p e r i m e n t a l  p h a r m a c o l o g y  a n d  
m e a s u r e m e n t  o f  t h e  s u b j e c t i v e  r e s p o n s e . "  
S C I E N C E .  1 1 6 ,  1 5 7 .  ·  
( 1 9 5 5 ) :  " T h e  p m v e r f u l  p l a c e b o . "  J ,  A m ,  M e d .  
A s s  
1
n .  1 5 9 ,  l o 0 2 .  
( 1 9 5 6 ) :  " E v i d e n c e  f o r  i n c r e a s e d  e f f e c t i v e n e s s  
- - - - - o f  p l a c e b o  v i i  t h  i n c r e a s e d  s t r e s s . "  A m ,  J .  
P h y s i o l .  1 8 7 ,  1 6 3 .  .  
_ _ _ _ _  ( 1 9 5 9 ) :  " M e a s u r e m e n t  o f  S u b j e c t i v e  R e s p o n s e s . "  
N . Y .  O x f o r d  U n i v .  P r e s s , ·  ·  
B E R J : l l i E I H ,  H .  ( 1 8 8 9 ) :  S u g g e s t i v e  T h e r a p e u t i c s .  N . Y .  
G , P .  P u t n a m ' s  &  S o n s .  
B R I T I S H  M E D I C A L  J O U H N A L  ( 1 9 5 2 ) :  E d i t o r i a l  - " T h e  B o t t l e  
o f  m e d i c i n e . "  1 ,  1 4 9 .  
C A R T E R ,  
C A T T E L L ,  
C L E G H O R N ,  
A . B .  ( 1 9 5 3 ) :  " T h e  p l a c e b o :  I t s  U s e  a n d  A b u s e , "  
L a n c e t .  1 1 ,  8 2 3 .  
R , B ,
1  
S J , U N D E R S ,  D , R , ,  a n d  S T I C E ,  G o  ( 1 9 5 7 ) :  
H a n d b o o k  f o r  t h e  1 6  P F  q u e s t i o n n a i r e .  I P A T ,  '  
C h a m p a i g n ,  I l l .  
R . A . ,  G R A H A M ,  B . F . ,  C A . l 1 P B E L L ,  R.B.~,. R U B L E E ,  
E L L I O T T ,  F . H . ,  a n d  S A F : < ' R A N ,  H .  ( 1 9 ) 0 ) :  
" A n x i e t y  s t a t e s :  T h e i r  r e s p o n s e  t o  A C T H  a n d  
t o  i s o t o n i c  s a l i n e . "  I n  P r o c .  1 s t .  C l i n .  
A C T H  C o n f .  B l a k i s t o n  C o .  P h i l a d e l p h i a .  
p p . $ 6 1 - 6 5 .  
N . K . ,  .  
2 4 0 .  
D e  M A A R ,  Eo'·~"!• a r d  P E L I K A N ,  E o W .  ( 1 9 5 5 ) :  " T h e  u s e  o f  
p l a c e b o s  i n  t h e r a p y  a n d  c l i n i c a l  p h a r m a c o l o g y . "  
H O D .  H O S P o  8 4 ,  l O t : l ,  
D I E H L ,  I L S .  ( 1 9 3 3 ) :  " M e d i c a l  t r e a t m e n t  a n d  t h e  c o m m o n  
c o l d o "  J .  A m o  M e d .  A s s
1
n .  1 0 1 ,  2 0 4 2 - 2 0 4 5 .  
D I E T H E L M  ,  0 ,  ( 1 9 3 6 ) :  T r e a t m e n t .  i n  P s y c h i a t r y .  N . Y .  
T h e  M a c m i l l a n  C o  •  
. . . . . . ;  _ _ _  ( 1 9 4 6 ) :  C o r n e l l  C o n f e r e n c e  o n  T h e r a p y .  
N o Y o  S t a t e  J o  M e d ,  4 6 ,  2 ,  1 7 1 8 .  
D O R L A N D ,  
W . A . N o  ( 1 9 5 1 ) :  T h e  A m e r i c a n  I l l u s t r a t e d  M e d i c a l  
D i c t i o n a . r y .  ·  2 2 n d  e d .  p .  1
1
7 . 3 6 .  P h i l a d e l p h i a  
a n d  L o n d o n .  W . B "  S a u n d e r s  ~o. 
D U B O I S ,  E . F .  ( 1 9 4 6 ) :  C o r n e l l  c o n f e r e n c e  o n  T h e r a p y ,  
N , Y o  S t a t e  J .  M e d ,  4 6 ,  2 ,  1 7 1 8 ,  
D U N L A P ,  
D Y 1 1 0 N D ,  
E N G L I S H ,  
·~ 
D . H . ,  H E N D E P S O N i  T . L . ,  a n d  I N C H
1  
R . S .  ( 1 9 5 2 ) :  
" A  S u r v e y  o f  7 , 3 0 1  p r e s c r i p t l o n s  o n  f o r m  
E  1 0 . "  B r i t .  M e d .  J ,  1 ,  2 9 2 .  
R o s a l i n d  F .  ( 1 9 5 5 ) :  " A d j u s t m e n t  c h a n g e s  i n  t h e  
a b s e n c e  o f  p s y c h o t h e r a p y . "  J .  C o n s u l t ,  P s y c h .  
1 9 ,  1 0 3 . . , 1 0 7 .  .  
0  . s .  ( 1 9 3 6 ) :  " O n  t h e  n e c e s s i t y  o f  a p p l y i n g  
p s y c h o t h e r a p y  e x c l u s i v e l y . "  M e d .  R e c ,  1 4 - 3 :  
3 8 4 - - 3 8 6 .  
E V A N S ,  
F  . J  ~ ( 1 9 6 1 ) :  " T h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  S u g g e s t i b i l i t y :  
R e - e x a m i n a t i o n  a n d  R e v i e w . "  U n p u b l i s h e d  p a p e r .  
U n i v .  o f  S y d n e y ,  
E Y S E N C K ,  H . J .  ( 1 9 4 3 ) :  " S u g g e s t i b i l i t y  a n d  h y s t e r i a . "  
J .  N e u r o l .  a n d  P s a ,  6 ,  2 2 - 3 1 .  
E Y S E N C K ,  
H . J .  a n d  F U R N E A U X ,  H . D .  ( 1 9 4 5 ) :  " P r i m a r y  
a n d  s e c o n d a r y  s u g g e s t i b i l i t y :  a n  e x p e r i m e n t a l  
a n d  s t a t i s t i c a l  s t u d y . "  J .  E x p e r ,  P s y c h .  
3 5 ,  4 8 5 - 5 0 3 .  .  
E Y S E N C K ,  H . J .  ( 1 9 4 7 ) :  D i m e n s i o n s  o f  P e r s o n a l i t y .  L o n d o n .  
K e g a n  P a u l ,  
( 1 9 5 2 ) :  T h e  S c i e n t i f i c  S t u d y  o f  P e r s o n a l i t y .  
L o n d o n .  R o u t l e d g e  a . n d  K e g a n  P a u l .  
2 l t l  
_ _ _ _ _  ( 1 9 5 9 ) :  l 1 a n u a l  o f  t h e  M . P . I .  L o n d o n .  U n i v .  
o f  L o n d .  P r e s s .  ·  
. . , . _  _ _ _ _  ( e d . )  ( 1 9 6 0 ) :  H a n d b o o k  o f  A b n o r m a l  P s y c h o l o g y .  
L o n d o n .  P i t m a n  H e d i c a l  P u b l i s h i n g  C o .  L t d .  
- - - - - ( 1 9 6 1 ) :  P e r s o n a l  C o m m u n i c a t i o n .  H J E / J K ,  
J u n e  1 3 .  
F A N T U S ,  
B .  ( 1 9 0 6 ) :  A  t e x t  b o o k  o f  p r e s c r i p t i o n  w r i  tin~ 
a n d  p h a r m a c y .  C h i c a g o .  C h i c a g o  M e d i c a l  Boo~ 
C o .  
F E L D H A N ,  P . E .  ( 1 9 5 6 ) :  " T h e  p e r s o n a l  e l e m e n t  i n  
p s y c h i 2 . t r i c  r e s e ' l . r c h . "  A m .  J .  P s a .  1 1 3 ,  5 2 .  
F E L S I N G E R ,  J .  V o n ,  L A S A G N A ,  1 . ,  a n d  B E E C H E R ,  H . K .  ( 1 9 5 5 ) :  
" D r u g - i n d u c e d  m o o d  c h a n g e s  i n  m a n . "  
2 .  " P e r s o n a l i t y  a n d  r e a c t i o n s  t o  d r u g s . " .  
J .  A m .  H e d .  A s s • n .  1 5 7 ,  1 1 1 3 - 1 9 .  
F I S C H E R ,  H . K .  a n d  O L I N ,  B . M .  ( 1 9 5 6 ) :  " T h e  D y n a m i c s  o f  
p l a c e b o  t h e r a p y . "  A m .  J .  o f  t h e  M e d .  S c i . e n c e s .  
2 3 2 ,  5 0 l t .  
F R i \ l ' f L ,  J . D .  ( 1 9 5 9 ) :  " T h e  D y n a m i c s  o f  t h e  p s y c h o t h e r a p e u t i c  
r e l a t i o n s h i p . "  P s y c h i a t r y .  2 2 ;  1
1  
1 7 - 3 9 ·  
( 1 9 6 0 ) :  P e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n  ( 1 9 6 1 )  a b o u t  
w o r k  c o n d u c t e d  i n  1 9 6 0 .  
F U R N E A U X ,  \ - 1  . D .  ( 1 9 4 6 ) :  
t o  h y p n o s i s . "  
" T h e  P r e d i c t i o n  o f  s u s c e p t i b i l i t y  
J .  P e r s o n .  1 4 ,  2 8 1 - 2 9 4 .  
G L A S E R ,  
E . ,  a n d  W H I T T O W ,  G .  C .  ( 1 9 5 3 ) :  E v i d e n c e  f o r  a  
n o n - s p e c i f i c  m e c h a n i s m  o f  h a b i t u a t i o n .  
J .  P f : t y s i o l .  1 2 2 ,  l t 3 - 4 4 .  
G L I E D H A N ,  
G L I E D M A N ,  
( 1 9 5 3 b ) :  " E x p e r i m e n t s  o n  t h e  s i d e - e f f e c t s  o f  
d r u g s . "  B r i t .  J .  P h a r m .  8 ,  1 8 7 .  
L . H . ,  G A N T T ,  v l . H . ,  a n d  T I E T E L B A U ! 1 ,  H . R .  ( 1 9 5 7 ) :  
" S o m e  i m p l i c a t i o n s  o f  c o n d i t i o n e d  r e f l e x  
s t u d i e s  f o r  p l a c e b o  r e s e a r c h . "  A m e r .  J .  Psa~ 
1 1 3
1  
p p . l l 0 3 - 1 1 0 7 o  
L . H . 1 .  N A S H ,  J r .  E . H . "  · I H B E R ,  S . D . ,  , S T O N E ,  A . R . ,  
a n d  l : " R A N K ,  J . D .  ( 1 9 5 b ) :  " R e d u c t i o n  o f  
s y m p t o m s  b y  p h a r m a c o l o g i c a l l y  i n e r t  s u b s t a n c e s  
a n d  b y  s h o r t - t e r m  p s y c h o t h e r a p y . "  A r c h .  
N e u r o l .  a n d  P s a .  7 9 ,  3 4 5 - 5 1 .  
2 4 2  
G O L D ,  H~ 
( 1 9 5 1 + ) :  " H o w  t o . e v a l u a t e  a  n e v i  d r u g . "  I n :  
C o r n e l l  C o n f e r e n c e s  o n  T h e r a p y .  A m e r .  J .  
M e d .  1 7 ,  7 2 2 .  
G R I M E S ,  
G R U M N O N ,  
H A G A r J S ,  
H A I G H T ,  
H A M M E R ,  
H I L G A R D ,  
F . v .  ( 1 9 4 8 ) :  A n  E x p e r i m e n t a l  A n a l y s i s  o f  t h e  
N a t u r e  o f  S u g g e s t i b i l i t y  a n d  o f  i t s  R e l a t i o n  
t o  O t h e r  P s y c h o l o g i c a l  F~ctors. T h e  C a t h o l i c  
U n i v .  o f  A m e r i c a  P r e s s ,  W a s h i n g t o n ,  D . C .  
D . L .  ( 1 9 5 1 + ) :  " P e r s o n a l i t y  c h a n g e s  a s  a  
f m 1 c t i o n  o f  t i m e  i n  p e r s o n s  m o t i v a t e d  f o r  
t h e r a p y . "  I n  C , R .  R o g e r s  a n d  R o s a l i n d  F .  
D y m o n d  ( E d s . ) .  P s
0
c h o t h e r a p y  a n d  P e r s o n a l i t y  
C h a n t : ' e ,  C h i c a g o ,  n i v .  o f  C h i c a g o  P r e s s .  
p p . l 2 - 3 4 .  .  
J.A.~ W O L F ,  S . ,  D O E R I N G ,  C , R . ,  a n d  C L A R K ,  M . L .  
( 1 ' ; 1 5 7 ) :  " T h e  T h e r a p e u t i c  E x p e r i m e n t :  
O b s e r v a t i o n s  o n  t h e  m e a n i n g  o f  c o n t r o l s  a n d  
o n  b i o l o g i c  v a r i a t i o n  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  
t r e a t m e n t  s i t u a t i o n . "  J .  o f  L a b .  a n d  C l i n ,  
l i f i l l ·  4 9 ,  2 8 2 - 2 8 5 .  
T . H .  ( 1 9 5 1 + ) :  " E r y t h r o m y c i n  t h e r a p y  o f  r e s p i r a t o r y  
i n f e c t i o n s .  I .  C o n t r o l l e d  s t u d i e s  o n  t h e  
c o m p a r a t i v e  e f f i c a c y  o f  e r y t h r o m y c i n  a n d  
p e n i c i l l i n  i n  s c a r l e t  f e v e r . "  J .  L a b .  a n d  
C l i n .  H e d .  4 3 :  1 5 - 3 0 .  
A . G . ,  B A R T L E T T ,  M a r y ,  a n d  E V A N S ,  F . J .  ( 1 9 6 1 ) :  
" F a c t o r s  i n  h y p n o s i s . "  S y m p o s i u m :  H y p n o s i s  
a n d  S u g f ' ; e s t i b i l i t y .  B . P . S .  ( A u s t .  B r a n c h ) ,  
1 5 t h  A n n u a l  C o n f e r e n c e ,  M e l b o u r n e .  ( T o  b e  
p u b l i s h e d . )  
E  . R  o  L  v J E I T Z E N H O F F E R ,  A  . M .
1  
H I L G A R D ,  J .  e t  
( 1 9 / 9 - 6 0 ) :  " E x p e r i m e n t a  p s y c h o d y n a m i c s  
h y p n o s i s . "  U n p u b l i s h e d  p r o g r e s s  r e p o r t .  
o f  H u m a n  d e v e l o p .  S t a n f o r d  U n i v .  
a l .  
a n d  
L a b .  
H O U S T O N ,  W . R .  ( 1 9 3 8 ) :  " T h e  D o c t o r  h i m s e l f  a s  a  
t h e r a p e u t i c  a g e n t . "  A n n .  I n t .  M e d .  1 1 ,  1 4 1 6 .  
J A N E T ,  P .  ( 1 9 2 4 ) :  P r i n c i p l e s  o f  P s y c h o t h e r . ? . p y .  N . Y .  
T h e  M a c m i l l a n  C o ,  ·  
•  A  h i s t o r i c a l  
L o n d o n ,  G e o r g e  
J E L L I N E K ,  
2 4 3  
E . H .  ( 1 9 4 6 ) :  
e f f e c t i v e n e s s  
2 ,  8 7 .  
" C l i n i c a l  t e s t s  o n  c o m p a r a t i v e  
6 f  n e w  d r u g s . •  B i o m e t r i c s .  
J O U R N A L  M m R I C A N  H E D I C A L  A S S  
1
N ,  ( 1 9 5 5 ) :  E d i t o r i a l  -
- - - r r p : [ a . c e b o s . "  1 5 9 ,  7 8 0 .  
J O U R N A L  
K A S T ,  E o  
K U R L M ' D ,  
A H E H I C ! c N  H E D I C A L  A S S  
1  
N  ( 1 9  5 9 ) :  C o u n c i l  o n  F o o d  
a n d  N u t r i t i o n .  " V i t a m i n  p r e p a r a t i o n s  a s  
d i e t a r y  s u p p l e m e n t s  a n d  a s  t h e r a p e u t i c  a g e n t s . "  
1 ,  4 1 .  
e t  a l .  ( 1 9 5 9 ) :  A  C o n t r i b u t i o n  t o  t h e  m e t h o d o l o g y  
o f  c l i n i c a l  a p p r a i s q . l  o f . d r u g  a c t i o n , "  
P s y c h o s o m a t i c  M e d i c i n e .  2 1 ,  2 2 8 - 2 3 4 .  
A . A .  " T h e  D r u g  P l a c e b o - i t s  p s y c h o d y n a m i c  
a n d  c o n d i t i o n a l  r e f l e x  a c t i o n . "  B e h a v i o r a l  
S c i e n c e ,  2 ,  1 0 1 - 1 1 0 .  
L A N C E T  ( 1 9  5 4 ) :  E d i t o r i a l  - " T h e  H u m b l e  H u m b u g ,  
1 1  
I I ,  
3 2 1 .  
L A S A G N A ,  L .  ( 1 9 5 4 a ) :  " A  C o m p a r i s o n  o f  h y p n o t i c  a g e n t s . "  
J .  P h a r m a c o l .  1 1 1 ,  9 - 2 0 .  
- - - - a n d  V O N  F E L S I N G E R ,  J .  ( 1 9 5 4 b ) :  
s u b j e c t  i n  r e s e a r c h . "  S c i e n c e .  
" T h e  V o l u n t e e r  
1 2 0 ,  3 5 9 - 3 6 1 .  
- - - - H O S T E L L E R ,  F . ,  V O N  F E L S I N G E R ,  J  . M . ,  a n d  
B E E C H E R ,  H . K .  ( 1 9 5 4 · c ) :  A m e r ,  J ,  M e d ,  1 6 ,  7 7 0 .  
- - - - V O N  F E L S I N G E R ,  J  , M .  a n d  B E E C H E R ,  H . K .  ( 1 9 5 5 ) :  
· " D r u g - i n d u c e d  m o o d  c h a n g e s  i n  m a n .  I .  
O b s e r v a t i o n s  o n  h e a l t h y  s t u d e n t s ? ,  d h r o n i c a l l y -
i l l  p a t i e n t s  a n d  
1
p o s t  a d d i c t s ' . '  J .  A m e r ,  
M e d .  A s s  
1
n .  1 5 7 ,  1 0 0 6 - 2 0 .  
e t  a l .  ( 1 9 5 8 ) :  " F u r t h e r  s t u d i e s  o n  t h e  
' p h a r m a c o l o g y '  o f  p l a c e b o  a d m i n i s t r a t i o n , "  
J .  C l i n .  I n v e s t .  3 7 ,  5 3 3 - 3 7 •  
L E S L I E ,  A .  ( 1 9 5 4 ) :  " E t h i c s  a n d  p r a c t i c e  o f  p l a c e b o  
t h e r a p y . "  A m e r .  J .  M e d .  X V I ,  8 5 4 .  
L E V I N E ,  M .  ( 1 9 4 2 ) :  P s y c h o t h e r a p y  i n  M e d i c a l  P r a c t i c e ,  
N . Y .  M a c m i l l a n .  
L I N D Q U I S T ,  E . F .  ( 1 9 5 3 ) :  D e s i g n  a n d  A n a l y s i s  o f  
E x p e r i m e n t s  i n  P s y c h o l o g y .  B o s t o n .  H o u g h t o n  
M i f f l i n  C o ,  ·  
2 4 4  
M \ . S S E R M A N ,  J .  ( 1 9 5 5 ) :  T h e  P r a c t i c e  o f  D y n a m i c  P s y c h i a t r y .  
P h i l a d e l p h i a .  S a u n d e r s  •  
.  M c N E M A R ,  Q .  ( 1 9 5 5 ) :  P s y c h o l o g i c a l  S t a t i s t i c s .  N . Y .  
W i l e y  &  S o n s .  
M O D E L L ,  W .  ( 1 9 5 5 ) :  T h e  R e l i e f  o f  S y m p t o m s .  P h i l a d e l p h i a .  
W . B .  S a u n d e r s  C o ,  
O R i ' I E ,  
a n d  H O U D E ,  R . v l .  ( 1 9 5 8 ) :  " F a c t o r s  i n f l u e n c i n g  
c l i n i c a l  e f f e c t i v e n e s s  o f  d r u g s .  v l i t h  s p e c i a l  
r e f e r e n c e  t o  t h e  D o u b l e - b l e n d  t e c h n i q u e . "  
J .  J , m e r .  H e d ,  A s s
1
n ,  1 6 7 :  2 1 9 0 - 2 1 9 9 .  
H . T .  ( 1 9 5 9 ) :  " T h e  d e m a n d  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a n  
e x p e r i m e n t a l  d e 9 i g n  a n d  t h e i r  i m p l i c a t i o n s , "  
P a p e r  r e a d  t o  A P A .  C i n n c i n n a t i .  
- - - - - - - ,  a n d  \ ' i , l T S O N ,  P , D .  ( 1 9 5 7 ) :  " H o t i v a t i o n  o f  s u b j e c t s  
f o r  p h y s i o l o g i c a l  e x p e r i m e n t s  i n v o l v i n g  s t r e s s . "  
P a p e r  r e a d  t o  A P A .  N . Y .  
O S L E R ,  W .  ( 1 8 9 2 ) :  T h e  P r i n c i P l e s  a n d  P r a c t i c e  o f  M e d i c i n e .  
N . Y .  A p p l e t o n  a n d  C o .  
P E P P E R ,  o . H ,  ( 1 9 4 5 ) :  " A  n o t e  o n  t h e  p l a c e b o . "  A m .  J .  
P h a r m .  1 1 7 ,  4 0 9 .  
R A I N Z L E R ,  
S . H . ,  T R A V E L L ,  D A K S T ,  H . ,  B E N J A H I N ,  Z . H . ,  
ROSENTHAL~ R . ,  R O S E N F E L D ,  S , ,  a n d  H I R S Q i ,  B .  
( 1 9 5 3 ) :  ' E f f e c t  o f  h e p a r i n  i n  e f f o r t  a n g i n a . "  
A m e r .  J .  M e d .  1 4  :  4 3 8 ,  4 4 7 .  
R E I D ,  D . D .  ( 1 9 5 4 ) :  D e s i g n  o f  c l i n i c a l  e x p e r i m e n t s . "  
L a n c e t .  2  :  1 2 9 3 - 1 2 9 6 .  
R I G G S ,  M . H .  a n d  KJ~ESS, W .  ( 1 9  5 5 ) :  " P e r s o n a l i t y  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  v o l u n t e e r s  a n d  n o n - v o l u n t e e r s , "  
J .  P s y c h .  4 o ,  2 2 9 - 2 4 5 .  
R I V E R S ,  W . H . R ,  ( 1 9 0 8 ) :  T h e  I n f l u e n c e  o f  A l c h o l o l  a n d  
O t h e r  D r u g s  o n  F a t i g u e .  L o n d o n .  E d w .  A r n o l d .  
1  
R O S E N T H A L ,  D .  a n d  F R A N K ,  J . D .  ( 1 9 5 6 ) :  " P s y c h o t h e r a p y  a n d  
t h e  p l a c e b o  e f f e c t . "  P s y c h .  B u l l .  5 3 ,  2 9 4 .  
2 4 5  
S A B S H I N ,  M ,  a n d  R A H O T ,  J .  ( 1 9 5 6 ) :  " P h a r m a c o t h e r a p e u t i c  
e v a l u a t i o n  a n d  t h e  p s y c h i a t r i c  s e t t i n g . "  
i \ R C H .  N E U R O L .  a n d  P S A .  7 5 ,  3 6 2 .  
S A I N Z ,  
A . ,  B I E G E L O W ,  N ,  a n d  B A R W I S E ,  C .  ( 1 9 5 7 ) :  " O n  a  
m e t h o d o l o g y  f o r  t h e  c l i n i c a l  e v a l u a t i o n  o f  
p h e n o p r a x i c  d r u g s .  • •  P S A .  Q U A R T .  3 1 ,  1 0 .  
S A L F I E L D ,  
D . J .  ( 1 9 5 3 ) :  " T h e  p l a c e b o . "  L a n c e t .  2 ,  9 4 0 .  
e t  a l .  ( 1 9  5 9 ) :  " A  c l i n i c a l  c o m p a r i s o n  s t u d y  
o f  t h e  e f f e c t s  o f  r e s e r p i n e  a n d  p l a c e b o  o n  
S E G A L ,  ! 1 .  
a n x i e t y . "  A R C H .  N E U R O L .  a n d  P S A .  8 1 ,  3 9 2 - 9 8 .  
S H A G A S S ,  C .  ( 1 9 5 4 ) :  A r t i c l e  t i t l e  n o t  k n o w n .  E E , G .  
C l i n .  N E U R O P H Y S I O L .  6 ,  2 2 1 .  
S H A P I R O ,  A . K ,  ( 1 9 6 0 a ) :  " A  c o n t r i b u t i o n  t o  a  H i s t o r y  o f  
t h e  p l a c e b o  e f f e c t . "  B e h a v i o u r a l  S c i e n c e .  
5 '  2 .  
S H A P I R O ,  A . K .  ( 1 9 6 0 b ) :  " A t t i t u d e s  t o w a r d  t h e  u s e  o f  
p l a c e b o  i n  t r e a t m e n t . "  J .  N e r v .  &  M e n t : ,  D i s . ·  
1 3 0 ,  3 ,  p p .  2 0 0 - 2 1 1 .  
S I E G A L ,  s .  ( 1 9 5 6 ) :  N o n o a r a m e t r i c  s t a t i s t i c s  f o r  t h e  
B e h a v i o u r a l  S c i e n c e s .  N . Y .  M c G r a w - H i l l  
B o o k  C o .  I n c .  
S I E G Y I A N ,  A . v . r .  ( 1 9 5 6 ) :  " R e s p o n s e  t o  a  p e r s o n a l i t y  
q u e s t i o n n a i r e  b y  v o l u n t e e r s  a n d  n o n - v o l u n t e e r s  
t o  a  K i n s e y  interview.'~ J .  A b .  a n d  S o c .  P s y c h .  
5 2 '  p  p .  2 8 0 - 8 1 .  
S I E G H A N ,  R .  v l .  ( 1 9 5 6 ) :  " C o g n i t i v e  a f f e c t i v e  a n d  
p s y c h o p a t h o l o g i c a l  c o r r e l a t e s  o f  t h e  T a y l o r  
M a n i f e s t  A n x i e t y  S c a l e . "  J .  C o n s u l t .  P s y c h .  
2 0 ,  p p .  1 3 7 - 1 4 1 .  
S T U K A T ,  
T A Y L O R ,  
T H O R N ,  
K - G .  ( 1 9 5 8 ) :  " S u g g e s t i b i l i t y :  A  f a c t o r i a l  a n d  
e x p e r i m e n t a l  a n a l y s i s . "  A c t a  P s y c h o l o g i c a .  
G o t h o b u r g e n s i a .  A l m q u i s t  &  W i k s e l l .  
J a n e t  A .  ( 1 9 5 3 ) :  " A  
m a n i f e s t  a n x i e t y . "  
p p .  2 8 5 - 9 0 .  
P e r s o n a l i t y  s c a l e  o f  
J .  A b .  S o c .  P s y c h .  4 8 ,  2 ,  
W . A . F .  ( 1 9 6 1 ) :  " T h e  C o r r e l a t e s  o f  D i s s o c i a t i o n  
a s  H e a s u r e d  b y . P o s t - H y p n o t i c  A m n e s i a . "  P a p e r  
p r e s e n t e d  t o · t h e  B . P . S .  1 6 t h  A n n u a l  C o n f e r e n c e  
( S y d n e y ) .  
2 4 6  
T I B B E T T S ,  R . v J .  a n d  H A W K I N G S ,  J  . R .  ( 1 9 5 6 ) :  " T h e  P l a c e b o  
r e s p o n s e . "  J .  M e n t ,  S c i .  1 0 2 ,  6 0 .  
T R O U T O N ,  D . S .  ( 1 9 5 7 ) :  " P l a c e b o s  a n d  t h e i r  p s y c h o l o g i c a l  
e f f e c t s , "  J .  M e n t .  S c i .  1 0 3 ,  3 4 4 - 3 5 4 .  
1 1 / H I T E H O R N ,  J . C .  C l 9 5 8 ) :  " P s y c h i a t r i c  i m p l i c a t i o n s  o f  t h e  
plac~bo e f f e c t . "  A m .  J .  P s a .  1 1 4 ,  6 6 2 ,  
W O L F ,  s .  a n d  W O L F F ,  H . G .  ( 1 9 4 7 ) :  H u m a n  G a s t r i c  F u n c t i o n .  
•  
O x f o r d  U n i v .  P r e s s .  N . Y .  a n d  L o n d .  
( 1 9  5 0 ) :  " T h e  E f f e c t s  o f  s u g g e s t i o n  a n d  
c o n d i t i o n i n g  o n  t h e  a c t i o n  o f  c h e m i c a l  a g e n t s  
i n  h u m a n  s u b j e c t s . "  J  • .  C l i . n .  Invest~ 2 9 ,  1 0 0 .  
( 1 9 5 3 ) :  " T o x i c  e f f e c t s  o f  p l a c e b o  a d m i n i s t r a t i o n . "  
C l i n .  R e s .  P r o c .  1 ,  1 1 7 .  
a n d  P I N S K Y ,  R . H .  ( 1 9 5 4 ) :  E f f e c t s  o f  p l a c e b o  
a d m i n i s t r a t i o n  a n d  t h e  o c c u r r e n c e  o f  t o x i c  
r e a c t i o n s . "  J .  A m e r .  M e d .  A s s
1
n .  1 5 5 ,  
P P •  3 3 9 - 3 4 1 .  
D O E R I N G ,  C . R . ,  C L A R K ,  M . L  a n d  H A G A N S ,  J . A .  
( 1 9 5 7 ) :  " C h a n c e  d i s t r i b u t i o n  a n d  t h e  p l a c e b o  
r e a c t o r . "  J .  L a b .  a n d  C l i n .  M e d .  4 9 ,  8 3 7 •  
( l 9 5 7 b ) :  ' ! T h e  e v a l u a t i o n  o f  t h e r a p e u t i c  a g e n t s  
\ · r i  t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  t o  t r a n q u i l l i z i n g  d r u g s . "  
N o .  2 .  M o n o g r a p h  A . P . A .  M e n t a l  H o s p i t a l  S e r v i c e .  
W a s h i n g t o n ,  D . C .  
( l 9 5 9 a ) :  " T h e  e f f e c t  o f  p h a r m a c o l o g i c  a g e n t s  
o n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m . "  I n  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  
A s s o c i a t i o n  f o r  R e s e a r c h  i n  N e r v o u s  a n d  M e n t a l  
D i s e a s e .  C h p ,  X I ,  V o l .  X X X V I I .  B a l t i m o r e .  
T h e  W i l l i a m s  a n d  W i l k i n s  C o .  
( 1 9 5 9 b ) :  " T h e  p h a r m a c o l o g y  o f  p l a c e b o s . "  
P h a r m .  R e v s  1 1 ?  6 8 7 - 7 0 4 .  
( 1 9 6 0 ) :  " P l a c e b o s . "  I n  T h e  E f f e c t  o f  
P h a r m a c o l o g i c  A f e n t s  o n  t h e  N e r v o u s  S y s t e m .  
V o l .  X X X V I I ,  B a  ~·-The W i l l i a m s  a n d  W i l k i n s  C o ,  
A P P E N D I X  A  
P a g e  
T h e  T a y l o r  M a n i f e s t  A n x i e t y  S c a l e  1  
T h e  I t e m s  d e f i n e d  a s  T o x i c  i n  t h e  Q u e s t i o n n a i r e  
u s e d  t o  m e a s u r e  p l a c e b o  r e s p o n s e  4  
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T h e  s c o r i n g  m e t h o d  u s e d  t o  m e a s u r e  c h a n g e  i n  
D e g r e e  o f  R e s p o n s e  a s  i n d i c a t e d  b y  t h e  
I t e m s  o f  t h e  Q u e s t i o n n a i r e  
\ , ,  
1 3  
A  c o p y  o f  t h e  T a y l o r  M a n i f e s t  A n x i e t y  S c a l e ,  a s  
p r e s e n t e d  t o  t h e  s u b j e c t s .  
T H E  A U S T R A L I A N  N A T I O N A L  U N I V E R S I T Y  
D E P A R T I { E N T  O F  P S Y C H O L O G Y  
B I O G R A P H I C A L  I N V E N T O R Y  F O R  T E A C H I N G  P U R P O S E S  
D o  n o t  s p e n d  t o o  l o n g  o n  a n y  o n e  q u e s t i o n .  
1 .  I  d o  n o t  t i r e  q u i c k l y .  T R U E  F A L S E  
2 .  I  a m  o f t e n  s i c k  i n  m y  s t o m a c h .  T R U E  F A L S E  
3 ·  I  a m  a b o u t  a s  n e r v o u s  a s  o t h e r  p e o p l e .  T R U E  F A L S E  
4 .  I  h a v e  v e r y  f e w  h e a d a c h e s .  T R U E  F A L S E  
5 .  I  w o r k  u n d e r  a  g r e a t  d e a l  o f  s t r a i n .  T R U E  F A L S E  
6 .  I  c a n n o t  k e e p  m y  m i n d  o n  o n e  t h i n g .  T R U E  F A L S E  
7 .  I  w o r r y  o v e r  m o n e y  a n d  b u s i n e s s .  T R U E  F A L S E  
8 .  I  f r e q u e n t l y  n o t i c e  m y  h a n d  s h a k e s  w h e n  
I  t r y  t o  d o  s o m e t h i n g .  T R U E  F A L S E  
9 .  I  b l u s h  a s  o f t e n  a s  o t h e r s  d o .  T R U E  · F A L S E  
1 0 .  I  h a v e  d i a r r h o e a  o n c e  a  m o n t h  o r  m o r e .  T R U E  F A L S E  
1 1 .  I  w o r r y  q u i t e  a  b i t  o v e r  p o s s i b l e  
t r o u b l e s .  T R U E  F A L S E  
1 2 .  I  p r a c t i c a l l y  n e v e r  b l u s h .  T R U E  F A L S E  
1 3 .  I  a m  o f t e n  a f r a i d  t h a t  I  a m  g o i n g  t o  
b l u s h .  T R U E  F A L S E  
1 4 .  I  h a v e  n i g h t m a r e s  e v e r y  f e w  n i g h t s .  T R U E  F A L S E  
1 5 .  M y  h a n d s  a n d  f e e t  a r e  u s u a l l y  w a r m  
e n o u g h .  T R U E  F A L S E  
1 6 .  
1 7 .  
I  s w e a t  v e r y  e a s i l y  e v e n  o n  c o o l  d a y s .  · T R U E  
W h e n  e m b a r r a s s e d  I  o f t e n  b r e a k  o u t  i n  
a  s w e a t  w h i c h  i s  v e r y  a n n o y i n g .  T R U E  
F A L S E  
F A L S E  
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1 8 .  I  d o  n o t  o f t e n  n o t i c e  m y  h e a r t  p o u n d - T R U E  
i n g  a n d  I  a m  s e l d o m  s h o r t  o f  b r e a t h .  
1 9 .  I  f e e l  h u n g r y  a l m o s t  a l l  t h e  t i m e .  T R U E  
2 0 .  O f t e n  m y  b o w e l s  d o n ' t  m o v e  f o r  s e v e r a l  
d a y s  a t  a  t i m e .  \  T R U E  
, 2 1 .  I  h a v e  a  g r e a t  d e a l  o f  s t o m a c h  t r o u b l e .  T R U E  
2 2 .  A t  t i m e s  I  l o s e  s l e e p  o v e r  w o r r y .  T R U E  
2 3 .  M y  s l e e p  i s  r e s t l e s s  a n d  d i s t u r b e d .  T R U E  
2 4 .  I  o f t e n  d r e a m  a b o u t  t h i n g s  I  d o n ' t ,  
l i k e  t o  t e l l  o t h e r  p e o p l e .  ,  ,  T R U E  
2 5 .  I  a m  e a s i l y  e m b a r r a s s e d .  T R U E  
2 6 .  M y  f e e l i n g s  a r e  h u r t  e a s i e r  t h a n  m o s t  
p e o p l e ' s .  T R U E  
2 7 .  I  o f t e n  f i n d  m y s e l f  w o r r y i n g  a b o u t  
s o m e t h i n g .  
2 8 .  I  w i s h  I  c o u l d  b e  a s  h a p p y  a s  o t h e r s .  
2 9 .  I  a m  u s u a l l y  c a l m  a n d  n o t e a s i l y  
u p s e t .  
T R U E  
T R U E  
T R U E  
3 0 .  I  c r y  e a s i l y .  T R U E  
3 1 .  I  f e e l  a n x i o u s  a b o u t  s o m e o n e  o r  
s o m e t h i n g  a l m o s t  a l l  o f  t h e  t i m e .  T R U E  
3 2 .  I  a m  h a p p y  m o s t  o f  t h e  t i m e .  T R U E  
3 3 ·  I t  m a k e s  m e  n e r v o u s  t o  h a v e  t o  w a i t .  T R U E  
3 4 .  A t  t i m e s  I  a m  s o  r e s t l e s s  t h a t  I  T R U E  
c a n n o t  s i t  i n  a  c h a i r  f o r  v e r y  l o n g .  
3 5 .  S o m e t i m e s  I  b e c o m e  s o  e x c i t e d  t h a t  I  
f i n d  i t  h a r d  t o  g e t  t o  s l e e p .  T R U E  
3 6 .  I  h a v e  o f t e n  f e l t  t h a t  I  f a c e d  s o  m a n y  
d i f f i c u l t i e s  I  c o u l d  n o t , o v e r c o m e  
t h e m .  T R U E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F 2 - L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
3 7 ·  
3 8 .  
3 9 ·  
I t o .  
4 1 .  
4 2 .  
4 3  •  
! t i t .  
4 5 .  
4 6 .  
4 7 .  
4 8 .  
4 9 .  
5 0 .  
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A t  t i m e s  I  h a v e  b e e n  w o r r i e d  b e y o n d  
r e a s o n  a b o u t  s o m e t h i n g  t h a t  d i d  
n o t  m a t t e · r .  
T R U E  
I  d o  n o t  h a v e  a s  m a n y  t e a r s  a s  m y  T R U E  
f r i e n d s .  
I  h a v e  b e e n  a f r a i d  o f  t h i n g s  o r  p e o p l e  
t h a t  I  k n o w  c o u l d  n o t  h u r t  m e .  T R U E  
I  c e r t a i n l y  f e e l  u s e l e s s  a t  t i m e s .  T R U E  
I  f i n d  i t  h a r d  t o  k e e p  m y  m i n d  o n  a  
t a s k  o r  j o b ,  T R U E  
I  a m  m o r e  s e l f - c o n s c i o u s  t h a n  m o s t  
p e o p l e .  T R U E  
I  a m  t h e  k i n d  o f  p e r s o n  w h o  t a k e s  
t h i n g s  h a r d .  TRD~ 
I  a m  a  v e r y  n e r v o u s  p e r s o n .  T R U E  
L i f e  i s  o f t e n  a  s t r a i n  f o r  m e .  T R U E  
A t  t i m e s  I  t h i n k  I  a m  n o  g o o d  a t  a l l .  T R U E  
I  a m  n o t  a t  a l l  c o n f i d e n t  o f  m y s e l f .  T R U E  
A t  t i m e s  I  f e e l  I  a m  g o i n g  t o  c r a c k  
u p .  T R U E  
I  d o n ' t  l i k e  t o  f a c e  a  d i f f i c u l t y  o r  
m a k e  a n  i m p o r t a n t  d e c i s i o n .  T R U E  
I  a m  v e r y  c o n f i d e n t  o f  m y s e l f .  T R U E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
F A L S E  
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T h e  i t e m s  o f  t h e  q u e s t i o n n a i r e  u s e d  t o  m e a s u r e  t h e  
n u m b e r  o f  ' t o x i c '  s y m p t o m s  r e p o r t e d  b y  t h e  4 5  e x -
p e r i m e n t a l  s u b j e c t s .  u  
·  1  •  H e a d a c h e s  
2 .  P a i n s  i n  t h e  h e a r t  o r  c h e s t  
3 .  H e a r t  p o u n d i n g  o r  r a c i n g  
4 .  T r o u b l e  g e t t i n g  y o u r  b r e a t h  
5 .  C o n s t i p a t i o n  
6~ N a u s e a  o r  u p s e t  s t o m a c h  
7 .  L o o s e  b o w e l  m o v e m e n t s  
8 .  T w i t c h i n g  o f  t h e  f a c e  o r  b o d y  
9 .  F a i n t n e s s  o r  d i z z i n e s s  
1 0 .  H o t  o r  c o l d  s p e l l s  
1 1 .  I t c h i n g  o r  h i v e s  
1 2 .  F r e q u e n t  u r i n a t i o n  
1 3 .  P a i n s  i n  t h e  l o w e r  p a r t  o f  y o u r  b a c k  
1 4 .  D i f f i c u l t y  i n  s w a l l o w i n g  
1 5 .  S k i n  e r u p t i o n s  o r  r a s h e s  
1 6 .  S o r e n e s s  o f  y o u r  m u s c l e s  
1 7 .  N e r v o u s n e s s  a n d  s h a k i n e s s  u n d e r  p r e s s u r e  
1 8 .  D i f f i c u l t y  i n  f a l l i n g  a s l e e p  o r  s t a y i n g  a s l e e p  
1 9 .  M o i s t n e s s  o f  y o u r  p a l m s  
2 1 .  D r w w s i n e s s  o r  f a t i g u e  
2 2 .  D i f f i c u l t y  i n  f o c u s i n g  y o u r  e y e s .  
2 3 .  R i n g i n g  o r  b u z z i n g  i n ' y o u r  e a r d r u m s  
2 4 .  I n c r e a s e d  t h i r s t  
2 6 .  S e n s a t i o n  o f  h e a v i n e s s  i n  y o u r  h e a d  o r  l i m s s  
2 8 .  B a d  d r e a m s  
2 9 .  F e e l i n g  b l u e  
t  
3 0 .  B e i n g  e a s i l y  m o v e d  t o  t e a r s  
~ I t  m u s t  b e  n o t e d  t h a t  m a n y  o f  t h e s e  s y m p t o m s  w o u l d  
b e  r e g a r d e d  a s  ' n o r m a l ' ,  i n  e v e r y d a y  c i r c u m s t a n c e s .  
H o w e v e r ,  t h e y  a r e  a c c e p t e d  b y  m a n y  e x p , e r i m e n t e r s  a s  
' t o x i c '  w h e n  m a n i f e s t e d  a f t e r  d r u g  o r  p l a c e b o  
a d m i n i s t r a t i o n .  
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3 1 .  A n  u n c o n t r o l l a b l e  n e e d  t o  T e p e a t  t h e  s a m e  a c t i o n s  
e . g .  colli~ting, t o u c h i n g  e t c .  
3 2 .  U n u s u a l  f e a r s .  
3 3 .  O b j e c t i o n a b l e  t h o u g h t s  o r  i m p u l s e s  w h i c h  k e e p  
p u s h i n g  t h e m s e l v e s  i n t o  y 9 u r  m i n d .  
3 4 .  Y o u r  ' f e e l i n g s '  b e i n g  e a s i l y  h u r t .  
3 5 .  Feeli~ t h a t  p e o p l e  w e r e  w a t c h i n g  o r  t a l k i n g  a b o u t  
y o u ,  
3 6 .  G e n e r a l l y  p r e f e F r i n g  t o  b e  a l o n e .  
3 7 .  F e e l i n g  l o m e l y ,  
3 8 .  F e e l i n g  e a s i l y  a n n o y e d  o r  i r r i t a t e d .  
3 9 .  F e e l i n g  c o m p e l l e d  t o  a s k  o t h e r s  w h a t  y o u  s h o u l d  
d o .  
4 o .  S e v e r e  t e m p e r  o u t b u r s t s .  
4 1 .  F e e l i n g  c r i t i c a l  o f  o t h e r s .  
4 2 .  F r e q u e n t l y  t o o k  a l c o h o l  o r  m e d i c i n e  t o  m a k e  y o u  
f e e l  b e t t e r .  
4 3 .  D i f f i c u l t y  i n  s p e a k i n g  w h e n  e x c i t e d .  
4 4 .  F e e l i n g  u n a c c o u n t a b l y  n e r v o u s ,  
4 5 .  F e e l i n g  y o u r  m i n d  w a s  s l o w  a n d  s l u g g i s h .  
4 6 .  F e e l i n g  i n d i f f e r e n c e  o r  l a c k  o f  c o n c e r n .  
'  
5 0 .  A  s n e s e  o f  r e s t l e s s n e s s .  
5 1 .  F e e l i n g  c o n f u s e d  a n d  u n r e a l .  
5 3 .  F e e l i n g  i n a t t e n t i v e  a n d  i n e f f e c t i v e .  
6  
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0
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t l m e  
T  
. . L  S : i .  \ • !  y " - J U  
•  0  •  0  t h e  f i r s t  s e s s i o n  • • • •  I  t o l d  y o u  
• , ; h : t t  t h 0  l ' l l r p o s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  w a s .  R i g h t ?  No~>:, a t  
a n y  t i m e  d u r i n g  t h o s e  f o u r  d a y s  d i d  y o u  h a v e  a n y  i d e a s  
o v e r  a n d  a b o v e  \ · I l u t  I  s a i d  o r  i n  c o n t r a d i c t i o n  t o  1 1 1 h a t  
I  s a i d  •  o .  o  \ · r i E l  t  t h e  e x p e r i m e z : ! t  m i g h t  b e  a b o u t ?  
S u b j e c t :  ? T o .  I  d o n ' t  t h i n k  s o o  
: S x p · J r i n : e n t • ? r :  I n  o t h e r  w o r d s ·  y o u  a c c e p t e d  a t  f a c e  
v a l u e  l v h a t  I  s a i d  - t h a t  i s ,  t h a t  I  h a d  y o u  o n  a n  
a c t i v e  d r u g  f o r  f o u r  d a y s .  
S u b j e c t :  Y e s .  
E x p e r i m e n t e r :  Y o u  d i d n ' t  d o u b ' t  t h a t  a t  a n y  t i m e  d u r i n g  
'  
t h o s e  f o u r  d a y s ?  
S u b j e c t :  l l o .  
E x p 0 r i m e r 1 t e r :  R i g h t h o o  N o w  h a v e  y o u  g o t  a n y  i d e a s  a s  
t o  v 1 h o . t  m y  a i m  m i g h t  h a v e  b e e n  i n  t h i s  s t u d y ?  
S u b j e c t :  ' d h a t  d o  y o u  m e a n  b y  t h a t ?  
E x p e r i m e n t e r :  v J e l L  o .  •  . .  a n  h y p o t h e s i s ,  o r  a i m  - w h a t  I  
; m s  l o o k i n g  f o r .  
S u b j e c t :  T o  s e e  h o \ v  w e l l  a  d r u g  r e a c t e d  w h e n  p e o p l e  
d i d n ' t  k n o w  w h o . t  t h e . y  w e r e  t a k i n g  t h e m  f o r .  
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E x p e r i m s n t · c r :  U h u i . 1 .  I .  s e e .  A n d  w h a t  a b o u t  r e s u l t s ?  
V l h a t  a r ?  ' . : : o  r e s u l t s  y o u  t h i n k  I ' l l  g e t  o u t  o f  i t ?  
S u b  j  o c t ;  .  ,  •  •  I  · J o n  
1  
t  ! m o w .  S o m e  p e o p l e  s e e m  t o  h a v e  
d i f ' f · : ? r , : ; n t  rs~1ctions o  
E x p e r i m e n t e r :  1 T i m h .  A n o t h e r  t h i n g  B r i d g e t  - d i d  i t  
w o r r y  y o n  ~;t a l l  t h a t  p e o p l e  w e r e  h a v i n g  d i f f e r e n t  
r 8 : : c . c t : L o n s  t o  y r m ,  f o r  e x a m p l e ?  H o w  d i d  y o u  e x p l a i n  i t  
t o  y o u r s · c l f  t h a t  s o m e  p e o p l e  w e r e  r e a c t i n g  d i f f e r e n t l y ?  
S u b j e c t :  I  t h i n k  t h a t  d i f f e r e n t  p e o p l e  r e a c t  i n  
d i f f e r e n t  V I 3 . " J S  ~ 
, .  
E x p e r i m e n t c c r :  1 T i m h o  
S u b j e c t :  I  h e a r d  t h e y  h a d  s o m e  r e s u l t s  • • • •  
E x p e r i m e n t e r :  U h u h ,  W e l l ,  h o w  d o  y o u  t h i n k  y o u  w e n t  
i n  t h e  e x p e r i m e n t  - i n  o t h e r  W O l ' d s  ' ·  h m v  y o u r  r e a c t i o n s  
a f f e c t e d  t h e  e x p c : r i m e n t  a s  a  w h o l e ?  
S u b j e c t :  I  d o n  
1  
t  l m o w  •  •  •  •  I '  a l w a y s  g e t  ) i e p r e s s e d  
f o r  n o  r e a $ o n .  I t  m i · g h t  n o t  h a v e  b e e n  t h e  d r u g . ·  
E x p e r i m e n t e r  i  \ J h u h .  B r i d g e t ,  w o u l d  y o u  l i k e  t o  h a z a r d  
a  g u e s s  a s  t o  w h a t  s o r t  o f  d r u g  i t  m i g h t  h a v e  b e e n ?  
S u b j e c t :  I  t h o u g h t  o n e  o f  t h e m  m i g h t  h a v e  b e e n  a  p e p  
d r u g .  
E x p e r i m e n t e r :  U h u h ,  T h a t ' s  a  s t i m u l a n t .  
S u b j e c t :  H m m .  
E x p e r i m e n t e r :  V l h y  d o  y o u  s a y  o n e  o f  t h e m ?  
S u b j e c t :  B e c a u s e  i t  w a s  o n l y  o n c e  t h a t  I  f e l t  • • • •  
s o r t  o f  g o . y  a f t ' ? n v a r d s .  
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E x p e r i m o r : t - , r :  U h u h  • .  Y o u  t h i n k  I  m i g h t  h a v e  m i x e d  t h e  
d r u g s ?  
S u b j e c t :  I  t h i n k  s o m e ·  o f  t h e m  d i d n ' t  h a v e  a n y  r e : : 1 c t i o n  
a t  a l l  o b n o  
E x p e r i m e n t e r :  U h u h .  
S u b j e c t :  
0  0  0  •  
w h e n  I  t o o k  t h e m ,  
E x p G r i m e n t s r :  S o  b G c a u s e  o n · o n e  o r  t H o  d a y s  y o u  
d i d n ' t  g e t  ' m y  r G a c t i o n  d o  y o u  t h i n k  y o u  v m r e  o n  a  
d i f f e r e n t  t y p e  o f  d r u g  o r  n o  d r u g ,  a t  a l l .  
S u b j e c t :  I  m u s t  h a v e  b e e n  o n  n o  d r u g  a t  a l l .  
E x p e r i m e n t e r :  I  s e e .  N o  . . . .  t h a t ' s  a  . . . .  w h a t  w e  
c a l l  a  p l a c e b o  • • • •  a  d r u g  t h a t  h a s  n o  e f f e c t - o r ,  y o u  
k n o w  
1  
i t  
1  
s  m a d e  u p  t o  l o o k  l i ! { e  o n e .  N o w  v r o u l d  y o u  
l i k e  t o  p i n p o i n t  t h o s e  t w o  d a y s ?  
S u b j e c t :  T h s  l a s t  o n e ,  
E x p · 2 r i r n e n t e r :  T h e  l a s t  o n e .  N e i l l  1 1 1 h o . t  d o  y o u '  t h i n k  
a b o u t  t h : 1 t  B r i d g e t ?  \ f u y  d o  y o u  t h i n k  I  w o u l d  h a v e  h a d  
y o u  o n  p l a c e b o ?  
S u b j e c t :  T o  s e e  i f  I  h a d  a n y  r e a c t i o n  w h e n  t h e r e  
w a s n ' t  n e c e s s : 1 r i l y  a  c a u s e  f o r  i t .  
E x p e r i m e n t e r :  U h u h .  I  s e e .  A  s o r t  o . f  c o n t r o l  m e a s u r . e .  
N o v !  d o  y o u  t h i n k  I  h a d  e v e r y o n e  o n  t h i s  m i x t u r e  o f  d r u g  
a n d  p l a c e b o ?  
S u b j e c t :  I  d o n ' t  ¥~ow. 
E x p e r i m e n t e r :  B u t  y o u  t h i n k  y o u  w e r e  o n  s u c h  a  m i x t u r e ,  
S u b j e c t :  I  j u s t  k n o w  t h e  d r u g  d i d n ' t  p a r t i c u l a r l y  h a v e  
.  a n y  r e a c t i o n  o n  m e ,  
.  9  
3 x p e r i m e n t · : e r :  U h u h  • .  S o  t h a t  w o u l d  y o u  b e  p r e p a r e d  t o  
s a y  p r e t t y  d s c i . s i v e l y  t h a t  y o u  w e r e  o n  p l a c e b o ,  o r  t h a t  
y o u  w e r e  a n  a  d i f f · J r e n t  d r u g ,  o r  t h e  d r u g  d i d n ' t  h a v e  
a n y  r e u c t i o n  o n  t h o s e  d a y s ?  
S u b j e c t :  I  t h i n k  i t  d i d n ' t  h a v e  m u c h  r e a c t i o n  o n  t h o s e  
d a y s .  
j : i : x p e r i m e n t e r :  U h u h .  S o  t h a t  y o u ' r e  n o t  s u r e  t l : ) . a t  y o u  
, , , e r e  o n  p L , c e b o  o r  j u s t  t h a t  t h e  d r u g  d i d n ' t  h a v e  a n y  
r e a c t i o n .  
S u b j e c t :  } f u u n .  
E x p 2 r i m e n t e r :  · E u t  y o u  t h i n k  t h e r e  w a s  a  p o s s i b i l i t y  
y o u  c o u l d  h a v e  b e e n  o n  p l a c e b o .  
S u b j e c t :  N m m .  
E x p e r i m e n t e r :  v l e l l  \ v h y  d o  y o u  t h i n l c  I  v r o u l d  •  •  •  •  I t  
d i d n  
1  
t  s t r i k e  y o u  a s  o d d ?  • • • •  \ , N o w  d i d  y o u  c o m e  i n t o  
t h e  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  e x p e · c t i n g  t h a t ?  
S u b j e c t :  N o .  
Experimente~: Y o u  . d i d n ' t .  Y o u ' r e  d o i n g  s o m e  s c i e n c e  
s u b j e c t s  a r e n ' t  y o u ?  A r e n ' t  y o u  d o i n g  Z o o l o g y ?  
S u b j e c t :  N o .  
E x p e r i m e n t e r :  O h .  
S u b j e c t :  I  d o  g e o g r a p h y .  
E x p c r i n w n t e r :  J u s t  g e o g r a p h y .  D o  y o u  k n o w  a n y t h i n g  
v e r y  m u c h  a b o u t  e x p e r i m e n t a l  c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  
· d e s i g n ?  
1 0  
Subj·~ct: .  ~:L;U_ ; n r t i c u l a r l y  w i t h  p s y c h o l o z i c a l  d r u g s  
y o u  e x : P · . : t  t o  s e e  i f  t h e r e  
1  
s  a n y  r e a c t i o n .  
E x p G r i m e r ; t , - , : · :  3 o  y o u  p r a c t i c a l l y  e x p e c t e d  s u c h  a  
c o n t r o l .  I t  d i d n ' f  b o t h e r  y o u  a t  a l l .  Y o u  a c c e p t e d  
t h i s  a s  a  c o n t r o l  m e a s u r e .  
S u b j e c t :  i · l r n m  o  
E x p e r i m e n t e r :  A n d  y o u  t h o u g h t  i t  w a s  p a r t i c u l a r l y  o n  
t h e  l a s t  d a y  • • • •  
S u b j e c t :  Y e s ,  
E x p · ; r i m e n t e r :  . . . .  t h a t  y o u  g o t  a  p l a c e b o ,  i f  i t  w a s ,  
R i g h t .  B r i d g e t ,  v r h a t  s o r t  o f ·  e x p 9 r i e n o e  h a v e  y o u  h a d  
u i t h  d r u g s ,  u p  t o  t h i s  p o i n t ?  B y  d r u g s  I  m e a n  a n y t h i n g  
f r o m  a s p i r i n  u p H a r d s .  
S u b j e c t :  N o n e .  I l v e  t a k e n  V e g a n i n .  
E x p e r i m e n t e r :  H m m .  W e r e n
1
t . y o u  o n  h o r m o n e  e x t r a c t  
o f  s o m e  s o r t  • • • •  ?  
S u b j e c t :  .  T h e  d o c t o r  h a d  g i v e n  m e  s o m e  p e p  p i l l s .  
E x p e r i m e n t e r :  S o  y o u  h a v e  t a l c e n  s o m e  s t i m u l a n t s .  
T h e y  w e r e  f o r  p r e - m e n s t r u a l  d e p r e s s i o n ? ·  
S u b j e c t :  U h u h .  
E x p e r i m e n t e r :  I  s e e .  
1 1  
~~thods 6 f  S c o r i n g  
n  Ju~cestibility T e s t s  
T h e  : : 1 - ' J d ' I  , . ) ' '  ' t  r:~~:st . .  
I n s t r u c t i o n s :  
l )  ~~.,~-in 
- 0~~~-~ 
·~·!:::txia 
' ' I  K L n t  y o ; 1  t o ·  s t a n d  h e r e ,  a s  y o u  d o  o r d i n : l : r i l y ,  
b u t  · v ; i t h  y~..~ur 0 y e s  C l o s e d o n  
, ,  
2 )  B o d y  S " a y  
O i N ( ) \ t t '  
k e e p i ' : l g  y o u r  e y e s  c l o s e d ,  y o u  a r e  s w a y i n g  
f o n n r d  • • • •  s w a y i . n g  f u r t h e r  a n d  f u r t h e r  f o r w u r d  • • • •  
f u r t h e r  for-;-I:..~rd 
o  , .  e  G  y o u r  w h o l e  b o d y  i s  m o v i . n g  f o r w a r d  • • • •  
S
• . r o ; , r i n O '  f'·l~-,-:-J-,.,,.. f ' r J I " \ · r - ) r • d  "  
' - ' • " ' " " . ;  . . . . . . .  1
0  
. . . .  L  . J . .  - - . .  ~-~-- - - 4  "~~'--~ •  •  •  •  
S t a t i c  h t a x i a  w a s  m e a s u r e d  b y  a t t a c h i n g  a  c o r d  
t o  t h e  s u b j e c t ,  a n d  b o d y  d i s p l a c e m e n t  w a s  r e c o r d e d  b y  
m a x i m u m  s v a y  f o r w a r d  o r  b a c k v m r d ,  D u r a t i o n  o f  t h e  t e s t  
\  
H a s  3 0  s e c o n d s ,  
B o d y  S \ v a y  w a s  m e a s u r e d  b y  m a x i m u m  s w a y  f o r w a r d s  
o r  b a c k H e t r d s  \ • T i  t h  G .  c o r r e c t i o n  f o r  s t a t i c  a  t a x i  a ,  
T h e  d u r : , t i o n  o f  t h e  t e s t  w a s  6 0  s e c o n d s ,  
T h e  i t r m  B e n d  i n c ;  T e s t  ( P a s s i v e )  
I n s t r u c t i : : m s :  
I  
" Y o u r  ri~::ht a r m  i s  t i n g l i n g ,  t i n g l i n g  a s  i f  i t  
' . v e r e  a b o u t  t o  m o v e ,  Y o u r  r i g h t  a r m  i s  b e g i n n i n g  t o  m o v e  • • • •  
y o u  c a n  f e > e l  i t  m o v i n g  • • • •  f u r t h _ e r  a n d  f u r t h e r ,  r o u n d  o v e r  
y o u r  b o d y .  F e · ? l  i t  m o v i n g ,  f u r t b e r  a n d  f u r t h e r ,  r o u n d  
o v e r  y o u r  b o d y , , , . "  
1 2  
, J i m i l a r  : i , n s t r u c t i o n s  w e r e  c o n t i n u e d  : l o r  a b o u t  
"mi.fiu~.r::', ' l t '  ' ' n t L 1  m a x i m u m  b : ' ? n d  o c c u r r e d  i . : l  i n  l e s s  t h a n  
c ' ,  m  L ! : ' l U t < : ; : ; .  
S c o r : L n g  
: 1 : 1 x i m u m  I h x i m u m  : , f o d , J r a  t e l y  N o d  e r a  t e l y  L i t t l e  L i t t l e  N o  
F c . s t  S l o · H  
F o . s t  S l o w  F a s t  S l o > v  J : i . e s p o n s e  
6  
5  
I t  
3  
2  
1  
0  
\  
1 3  
S c o r i n g  M e t h o d  u s e d  t o  M e a s u r e  C h a n g e  i n  D e g r e e  
o f  R e s p o n s e  a s  i n d i c a t e d  b y  t h e  i t e m s  o f  t h e  Q u e s t i o n n a i r e  
Q u e s t i o n  I  ( H e a d a c h e s )  m a y  b e  u s e d  a s  a  t y p i c a l  
e x a m p l e .  
R a t i n g  
H a v e  n o t  h a d  t h i s  s y m p . t o m  
S l i g h t l y  d i s t r e s s e d  
M o d e r a t e l y  d i s t r e s s e d  
S e v e r e l y  d i s t r e s s e d  
S c o r e  
0  
1  
2  
3  
E a c h  · s u b j e c t l s  s c o r e  o n  e a c h  i t e m  w a s  n o t e d  f o r  
D a y  4 ,  p r e • p l a c e b o ,  a n d  D a y  1 ,  p l a c e b o .  I f  t h e r e  h a d  
b e e n  a  c h a n g e  i n  r a t i n g  o f  t h e  d e g r e e  o f  h a v i n g  t h e  s y m p t o m  
i t  w a s  s c o r e d  +  f o r  a n  i n c r e a s e  ( i . e .  a  c h a n g e  o f  f r o m  1  
'~o 3 )  a n d  - f o r  a  d e c r e a s e  ( i . e o .  a  c h a n g e  o f  3  t o  1 ) .  N o  
c h a n g e  w a s  n o t  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f  
.  c o m p u t a t i o n - i n  t h e  M c N e m a r  T e s t  o f  S i g n i f i c a n c e  o f  C h a n g e .  
---~ - - -,--.o-~ · - ''>"~< '-~-~·:o-·--~----·,-. 
A P P E N D I X  B  
P a g e  
R a w  s c o r e s  o f  t h e  E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s  o n  
t h e  t h r e e  p e r s o n a l i t y  t e s t s  1  
"  
R a w  s c o r e s  o f  t h e  E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s  o n  
t h e  t e s . t s  o f  s u g g e s t i b i l i t y  3  
T o t a l  n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  g i v e n  b y  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s  t o  t h e  Q u e s t i o n n a i r e  
u n d e r  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  4  
T o t a l  n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  g i v e n  b y  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s  t o  t h e  Q u e s t i o n n a i r e  
u n d e r  t h e  p l a c e b o  c o n d i t i o n  ·  6  
T h e  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  f o r  e a c h  i t e m  o f  t h e  
Q u e s t i o n n a i r e  r e p o r t e d  b y  t h e  E x p e r i m e n t a l  
S u b j e c t s  w h i l e  t a k i n g  p l a c e b o  9  
T h e  r e s p o n s e  f r e q u e n c y  f o r  e a c h  i t e m  o f  t h e  
Q u e s t i o n n a i r e  r e p o r t e d  b y  t h e  E x p e r i m e t a l  
S u b j e c t s  w h i l e  i n  t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  1 2  
F i g u r e  1 :  G r a p h e d  F r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s ,  D a y  1  p r e - p l a c e b o  1 5  
F i g u r e  2 :  G r a p h e d  F r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s , .  D a y  2  p r e - p l a c e b o  1 6  
F i g u r e  3 :  G r a p h e d  F r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s ,  D a y  3  p r e - p l a c e b o  1 7  
F i g u r e  4 :  G r a p h e d  F r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  
E x p e r i . m e n t a l  S u b j e c t s ,  D a y  4  p r e - p l a c e b o  1 8  
F i g u r e  5 :  G r a p h e d  F r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s ,  D a y  1  p l a c e b o  1 9  
F i g u r e  6 :  G r a p h e d  F r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s ,  D a y  2  p l a c e b o  2 0  
F i g u r e  7 :  G r a p h e d  F r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s ,  D a y  3  p l a c e b o  2 1  
F i g u r e  8 :  G r a p h e d  F r e q u e n c y  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  
E x p e r i m e n t a l  S u b j e c t s ,  D a y  4  p l a c e b o  2 2  
T h e  t o t a l  n u m b e r  o f  t o x i c ·  s y m p t o m s  r e p o r t e d  f o r  
t h e  p r e - p l a c e b o  c o n d i t i o n  b y  t h e  
E x p e r i m e n t a l  g r o u p  s u b j e c t s  2 3  
P a g e  
T h e  t o t a l  n u m b e r  o f  t o x i c  s y m p t o m s  r e p o r t e d  f o r  
t h e  p l a c e b o  c o n d i t i o n  b y  t h e  E x p e r i m e n t a l  
g r o u p  s u b j e c t s  2 5  
T h e  P l a c e b o  R e a c t i o n  s c o r e s  o f  t h e  E x p e r i m e n t a l  
S u b j e c t s  2 7  
T h e  C o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  t h e  p l a c e b o  r e a c t i o n  
s c o r e s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  o f  s u b j e c t s  
a n d  t h e i r  p e r s o n a l i t y  t e s t  s c o r e s  2 9  
\  
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R a w  S c o r e s  f o r  t h e  4 5  S u b j e c t s  P a r t i c i p a t i n g  i n  t h e  
E x p e r i m e n t  f o r  t h e  f o u r  P e r s o n a l i t y  V a r i a b l e s ,  M . P . I .  
E x t r a v e r s i o n ,  M . P . I .  N e u r o t i c i s m ,  T a y l o r  A n x i e t y  a n d  
1 6 P F  A n x i e t y  .  
S U B J E C T S '  1  
M .  P '  I .  
M . P . I .  
T A Y L O R  
1 6 P F  
N U M B E R  I  
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